CIRRHOSE VIRALE C
DECOMPENSEE

O




Mme AR agee de 56 ans
ATCD: RAS

Consulte pour distension progressive du volume de

I’abdomen depuis 1 mois



Examen physique:
bon état de conscience
cvc abdominale
ascite de moyenne abondance

splénomégalie a 2 TDD du rebord costal



Biologie
NFS: HB = 10 g/dI
GB = 3300 elts
plaguettes = 110000 elts
TP: 62%
Albuminémie = 28 g/
Cholestéerolémie: 0,9

Ponction d’ascite = protides: 15



Biologie
Bilan hépatique: BT = 38
SGOT/SGPT = 25/29
GGT =45
Pal =158
Serologie virale C : positive

HCV RNA . 7 log Ul/ml



Echographie abdominale
Foie dysmorphique
Splénomegalie
Tronc porte dilaté
Ascite de moyenne abondance

FOGD

Varices oesophagiennes grade |1



Premiere decompensation oedemato-
ascitigue d’une cirrhose virale C classee

CHILD B9



Faut — Il iIndiguer un traitement
antli viral chez cette patiente?



Effet du traitement sur la fibrose

All patients 1955 (65%) 465 (15%)
Sustained responders®
Relapsers 74 (16%) 311 (67%) 79 (17%)

Nonresponders 239 (17%) 904 (62%) 309 (21%)
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Effet du traitement sur la mortalité

O

Liver-related mortality or liver transplantation
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Liver Transplantation, %
i

N
..

Mo, at risk
Without SVR 405 392 380 358 334 305 277 229 187 146 119
With SVR 192 181 168 162 155 144 125 88 56 40 28
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HCC, %

30

10-yearoccurrence
SVR: 2.1 % (95% CI 1.3-8.9)
Non-8VR: 21.8% ((9% C116.6-27.0)

Non-SVR

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Follow-up time, years

Van de Meer et al, JAMA 2012



Dans I'essai SOLAR-1: patients traités avec SVR +

Chez les patients Child B:

le score de MELD: amelioré dans 64% des cas
Inchange dans 19% des cas
aggrave dans 17% des cas

Chez les patients Child C:

le score de MELD: ameélioré dans 71% des cas
Inchange dans 12% des cas
aggrave dans 17% des cas

Michael Charlton et al, Gastroenterology 2015
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AVDL’effet de la viro-suppression sur l’évolution de l’insuffisance hépato-cellulaire ainsi que sur l’hypertension portale, au stade de la cirrhose décompensée, a récemment été démontrée par certains  travaux 
L’impact de la RVS sur le score de MELD et le score de Child est de plus en plus rapporté dans les études qui s’adressent à des patients cirrhotiques décompensés



Etude de la vrai vie; 409
cirrhose déecompenseée

Traitement par les
antiviraux directs

Suivie pendant 6mois

Ameélioration du MELD
chez les patients traites/
non traitées (p<0.0001)

Nouvelle décompensation:
3.7% versus 10.0%
p =0.0009
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Graham R et al, J of Hepatology 2016 in press



50 cirrhose child Bou C
Traitement par les antiviraux directs
Suivie pendant 6mois

Chez 38% des patients: diminution de plus de 10%

dans le gradient de pression veineuse hepatique

Chez 24% des patients: diminution de plus de 20%

Afdhal N et al, J Hepatol 2015;62 (Suppl 2):S269.



etude rétrospective Francaise

77 patients avec cirrhose decompensée en attente de
transplantation

avec un score de MELD moyen de 12+5
la RVS était de 88%

16% des patients ont eté sortis de liste pour
amelioration

Coilly A et al. Hepatology 2015;62 (Suppl 1):257A



Stabiliser ou ameéliorer les lésions hépatigues
Retirer le patient de la liste de TH

Patient INscrit sur une liste de
transplantation hépatique : prévenir la recidive

de I'infection virale sur le greffon



Un traitement antiviral doit étre proposé a tous les
patients ayant une hépatite chronique C, naifs ou en
echec de traitement antérieur, avec une maladie
hépatique compensée ou décompensee

Les patients avec une cirrhose decompensee
doivent étre traités d’'urgence par un régime
thérapeutiqgue sans interféron



Quel est le bilan pre-
thérapeutigue?



1°/ Confirmer la replication virale et de preciser
son Importance

Charge virale C (ARN du VHC) par une technigue
sensible, dont le seuil de déetection est < 15 Ul / ml.

2°/ Preciser le genotype viral

But pronostique et permet de guider le schéma
thérapeutique.



3°/ Apprecier la séverite de I'atteinte hépatique
IHC, HTP, fibrose

Un bilan hépatique
Une échographie abdominale :

Une fibroscopie oeso-gastro-duodénale

Les tests non invasifs de fibrose ne sont pas
Indispensable en cas de cirrhose évidente



4°/ Rechercher des manifestations associées
Un bilan immunologique (Ac anti tissus) :
Ac anti mitochondries
Anti muscle lisse, anti noyaux et anti LKM1

Cryoglobulinémie



5°/ Rechercher des comorbidités

Steatose hépatique (données de I'échographie

et de la PBF en cas de besoin)

Syndrome métabolique : glycemie, bilan

lipidique, uricémie.
Maladies auto-immunes

Prise d’alcool



6°/ Rechercher une coinfection virale
valeur pronostique
et guider le schéema thérapeutique
Une séerologie virale B : Ag HBs et Ac anti HBc

Une sérologie VIH



Premiere decompensation oedemato-ascitique d’'une
cirrhose classée CHILD B9

Serologie C positive
ARN =7 log UI/m|
Génotype = 1b
Séerologies virales B et VIH : Négatives

Pas de comorbidites, pas de manifestations associées



Quels traitements peut-on utiliser en cas de
cirrhose décompensee?

A -Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir et Dasabuvir
(3D)

B-Sofosbuvir

C-Simeprevir

D-Daclatasvir

E-Ledipasvir



————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Interféron pegylé

Contre indiqueé
En cas de cirrhose decompensee



Ribavirine

EPeut etre utilisée en cas de cirrhosei
| décompensée ;
. mais risque important d’anémie |
- Surveillance rapprochée de



Le Paritaprevir est un inhibiteur NS3/74A
Ombitasvir est un inhibiteur NS5A
Le Dasabuvir est un inhibiteur NS5B

Chez les cirrhotiques Child C : la cc de Paritaprevir est
augmentée de 9,5 fois, celle de I'Ombitasvir est
diminuée de 54%, et celle du Dasabuvir est augmentée
de 3,3 fois

26 cas d’effets indésirables séveres:

Décompensation de cirrhose (premier mois de
traitement)

Déces ou nécessitent une transplantation hépatique



————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir et
Dasabuvir (3D)

Contre indiques
En cas de cirrhose decompensee



Présentation :Comprimeés a 400 mg
Posologie :1 comprime par jour le matin

Mecanisme d’action : inhibiteur nucléotidigue de la
NS5B

Effets indésirables en association a la ribavirine sont
I’asthénie et les céphalées (> 20%)

Medicaments interdits

Carbamazepine, Phenytoine, Rifampicine

L’'amiodarone du fait du risque de bradycardie severe
Rein : pas d’adaptation de dose chez les patients avec IR

Foie : pas d’adaptation de dose chez les patients insuffisant
hépatiques (Child A, B, C)



Présentation : Comprimeés a 150 mg

Posologie : 1 gélule par jour

Mecanisme d’action : Inhibiteurs de protéease NS3/4A
Medicaments interdits

les anti convulsivants, antibiotiques (rifmapicine), les
antifongiques (ketoconazole, fluconazole), la
dexamethasone, le cisapride, et des antiretroviraux

Foie : pas d’adaptation de dose chez les patients
Insuffisant hépatiques (Child A, B)

L'exposition au simeprévir augmente chez les
sujets Child C: avec précaution



Mecanisme d’action : inhibiteur de la protéine
(NS5A)

Présentation : comprimes doses a 30 ou a 60 mg
Posologie: 60 mg par jour

Effets indésirables: fatigue, cephalées et nausées
Medicaments interdits : Rifampicine

Medicaments deconseillés: les medicaments qui
Induisent le CYP3A4 et la P-gp

Rein : pas d’adaptation de dose chez les patients IR

Foie : pas d’adaptation de dose chez les patients
insuffisant hepatiques (Child A, B, C)

Daclatasvir ne doit pas étre utilise en monotheéerapie



Mécanisme d’action: inhibiteurs de NS5A

Présentation : comprimes associant Sofosbuvir 400 mg
et Ledipasvir 90 mg

Posologie: un cp /jour.

Effets indésirables: I'asthénie et les cephalées.
Medicaments interdits

Carbamazepine, Phenytoine, Rifampicine, L’amiodarone

Il faut étre prudent avec les substrats de P-gp: digoxine
carvedilol, ciclosporine, amlodipine, statines

Foie : pas d'adaptation de dose chez les patients insuffisant
hépatiques (Child A, B, C)
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Sofosbuvir Simeprevir Daclatasvir
Ledipasvir

Peuvent étre utilises en cas
de cirrhose decompensee



Quels sont les schéma thérapeutiques
en cas de cirrhose décompensée avec
un génotype 1b ?



Sofosbuvir + Ribavirine

Etude ouverte phase 2.

Patients cirrhotiques, sur liste d’attente de TH ont
ete traites par Sofosbuvir + Ribavirine jusgu’a la
greffe héepatique.

61 patients ont éte traité (dont 73% sont G1)

43 patients avaient un ARN indétectable au moment
de la TH.

Parmi ces patients : - RVS 12: 70%
- Rechutes : 23%
- DCD 3%

Curry HP.Gastroenterology, 2015;145%:100-107



Sofosbuvir + Simeprevir = Ribavirine
Etude de 3 centres de TH de ’'USA

Patients cirrhotique G1 en attente de TH ont eté
traités pendant 12 semaines par

Sofosbuvir + Simeprevir (127 patients) ou
Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirine (20 patients)

RVS chez les patients Child B : 79%

Traitement bien tolére :
- Pas de decompensations sous traitement.

- 2 Cas de vertige.
Aquel B Hepatology 2014; 60 supl(1),206A



Sofosbuvir + Simeprevir £ Ribavirine
Etude Target

» Cohorte de suivi des patients traités par ADD et
présentant une cirrhose avec score de MELD=>10

o Patients G1 avec cirrhose décompensee
(MELD>10) ont été traités pendant 12 s par :

Groupe 1: Sofoscbuvir + Simeprevir (102patients)

Groupe 2: Sofoscbuvir + Simeprevir + Ribavirine ( 29
patients)

Reddy . JHepatol 2015; 62 (suppl 2): S193



Sofosbuvir + Simeprevir £ Ribavirine

Etud

arget

Caractéristiques des patients

SOF { RBV SOF{SMV SOF/SMV/RBV All
Total cohort n=120 n=123 n=34 n=277
Genotype, n (%)
GT 1 45 (38%) 122 (99%) 32 (94%) 189 (71.8%)
GT 2 35 (29%) 0 (0%) 0 (0%) 35 {12.6%)
G3 37 {31%) 0 (0%) 0 (0%) 37 (13.4%)
G4 2 {2%) 0 (0%) 2 (6%) 4 (1.4%}
Other 1(1%) 1(1%) 0 (0%) 2 (1%)
MELD
10-15 97 (81%) 104 (84%) 29 {85%) 230 {(83%)
16-21 20 {17%) 12 {(10%) 4 (12%) 36 {13%)
>21 3 (2%) 7 (6%) 1 (3%) 11 {(4%)
Discontinued due to
AE 3 (3%) 5 (4%) 3 (9%) 11 (4%)
Lack of efficacy 3 {3%) 0 (0%) 0 {0%) 3 (1.1%)
Died 0 (0%) 2 (22%) 1 (3%) (cause 3 {L1%)
{(hiver failure, unknown)

vascular shack)

Reddy . JHepatol 2015; 62 (suppl 2): S193




Sofosbuvir + Simeprevir £ Ribavirine
Etude@arget

p RVS Réponse Virologique

66%

groupe 1 SOF + SMV Groupe 2 SOF+SMV
+ RBV

V-
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Sofosbuvir + Simeprevir £ Ribavirine
Etude Target

Effet sur la fonction hépatocellulaire

Evaluation Bilirubine Albumine MELD (S4)
Pré/Post

traitement

Amélioration 46/58 (80%) 33/54 (61%) 18/25 (70%)
Inchangée 2/58(3%) 7/54 (13%) 5/26 (20%)

Aggravation 10/58 (14%) 14/57 (26%) 3/26 (10%)




Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine
Etude ALL Y1

Etude ouverte, évalue l'efficacité et la tolerance d’'un
régime thérapeutique DCV 60mg + SOF 400mg +
RIB (initie a 600mgQ)/j pdt 12 semaines

chez les sujets ayant une cirrhose avancee (cohorte 1)

ou en post transplantation (cohorte 2)

Poordad F. J Hepatol 2015; 62 suppl(2) 261



Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine
Etude ALL Y1

Patients et méthodes

» Cohorte 1 (patients)
260 Patients avec cirrhose avancé
aScore de MELD : 8 — 27
aGénotype 1 : 45 patients : Gla : 34 patients
G1lb :11 patients
0 Score de Child : Child A : 11 patients
Child B : 24 patients
Child C : 10 patients

Poordad F. J Hepatol 2015; 62 suppl(2) 261



Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine
Etude ALL Y1

Résultats virologique chez les sujets G1
82%

RVS 12
1% 2%
j ' I [

Global Child A Child B Child C

37/45 10/11 22/24 5/10
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Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirine
Etude ALL Y1

Tolérance

Il n’a pas éte observé d’AE sérieux.

AE les plus fréequents: cephalée, fatigue, anémie,

diarrhée et nauseée.

Poordad F. J Hepatol 2015; 62 suppl(2) 261



Sofosbuvir + Daclatasvir +/- Ribavirine
Etude multicentrigue britanigue

Early acces programme

Patients avec cirrhose décompensée ont eté traités

par SOF + DAC ou LED = RIB pendant 12 sem
17 centres —
480 patients inclus dans cette etude.

Cirrhose decompensée G1: 200 patients

Fuster GR. J Hepatol 2015; 62 suppl (2): S190
Fuster GR. J Hepatol 2016(in press)



Sofosbuvir + Daclatasvir +/- Ribavirine
Etude multicentrigue britanigue

O

resultats virologiques chez les sujets G1

RVS12 88%
N
50%
I'] T T >
SOF+DAC SOF+DAC+RIB

2/4 30/34
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Sofosbuvir + Ledipasvir +/- Ribavirine
Etude multicen@ique britanique

resultats chez les sujets G1

RVS12

(1)

85%

1

SOF+LDV SOF+LDV+RIB
11/13 136/149
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Sofosbuvir + Ledipasasvir ou Daclatasvir
+/- Ribavirine

O

Etude multicentrigue britanique
réesultats chez les sujets G1

RVS12
A

P=0,14

I T T

SOF+LDV +/-RBV SOF+DCV+/-RIB
170/185 39/46

S
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Sofosbuvir + Ledipasasvir ou Daclatasvir
+/- Ribavirine

Etude multicentrigue britanigue
Tolérance - Efficacité
Amelioration de l'ascite/EPH 215 patients (46%)
Aggravation de l'ascite/EPH/HDH 19 patients (4%)
AE lies au traitement : 143 patients (31%)

DCD : 19 patients (4%) dont 11 sous traitement

Fuster GR. J Hepatol 2016(in press)



Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C avancée

Etude SOLAR -1

» Etude ouverte phase 2

» Deux cohortes de patients :
cohorte 1: cirrhose avancée Child Bou C
cohorte 2 : patients transplantés

» Etude randomisee (ratia 1:1) pour un traitement
de 12 ou 24semaines:

Sofosburivr 400mg + Ledepasvir 90mg
(1tablette/)) + Ribavirine (débutée a
600mg/j en deux prises)

Charlton M.Gastroenterology 2015; 149 : 649 - 59




Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine

Dans le traitement de

irrhose virale C avanceée

Etude SOLAR -1
Caractéristiques des patients

Characteristic

Cohort A: pretransplantation

Group 1 Group 2

Median age, v (I1QR)
Male, n (26)
Race, n (26)
VWhite
Black
Other
HCV genotype
1a
1b
=1
HCV-RNA level, log ;o LI/ ML + SD
HCV-RNA level =>=800.000 1U/mL
It =288 genotype CC, n (26)
Previously treated
Regirmen received
Peg/ribavirin
Pl + Peg/ribavirin
Other
Prior response
Nonresponse
Relapse/breakthrough
Median time since transplant, y
Medianmn eGFR, il rriiry (1QR)
Meaedian platelets, (IQR)
Child—Turcotte—Pugh class
Cilass A (CTP score 5-6)
Class B (CTP score 7-—-9)
Class C (CTP score 10—12)
MELD score
=10
10—-15
16—-20
2125

CTP, B CTPRP C
12 wik 24 wik 12 wi 24 wik

(n — 30) (N = 29) (n = 23) (N = 26)
S0 (53—63) 58 (56—-62) 58 (53—61) 59 (55—62)
22 (73) 18 (62) 14 (61) 18 (89)
29 (@7) 26 (920) 21 (91) 24 (292)

1 () 3 (10) zZ (D 1 (a)

o o o 1 ()
19 (63) 22 (76) 15 (85) 18 (69)
10 (33) 7 (24a) 6 (26) 8 (31)

1 (3 (s] 2 (9@ o

5.9 4+ 0.7 58 4+ O.8 56 + 0.6 58 + 0.7
16 (53) 18 (62) 2 (39) 11 (a2)

4 (13) 5 (A7) 6 (26) 7 (=27
22 (73) 19 (66) 11 (48) 18 (69)
10 4a5) 10 (53) 8 (73) 17 (9a)

o @1 o @) 2 (18) o

37 o 1 (O 1 (S)

15 (68) 14 (74) 7 (684) 132 (72)

7 (32) 5 (26) 4 (36) 5 (28)

o8 (70—-108) 81 (64—909) 77 (54—90) 78 (69-97)
88 (61—120) 73 (63—91) 81 (51—99) 7 (53-79)
(=] 1 (3 o o
=27 (90) 27 (93) 7 (30) 4 (15)
3 (10) 1 (3) 16 (70) 22 (85)
s (29) 8 (=28) o o
21 (70O) 16 (55) 168 (70) 13 (50)
3 (10) 5 (7)) 7 (BO) 12 (a6)

o o (o] 1 ()




Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C avanceée

Etude SOLAR -1
Réponse virologiqgue

Cohort A: pretransplantation

Group 1 Group 2
CTP B CTPFP C
12 wk 2494 wik 12 wk 24 wik
Response {nh = 30) (n — 29) (n = 23) {n = 26)
HCWV RNA
<LLOCQ on
treatment
At week 2 11/30 (37) 12/29 (41) oO/23 (39) 10/26 (38)
At week 4 25/30 (83) 2429 (83) 23/23 (100) 22/26 (85)
At week 6 30730 (100) 29/29 (100) 22/22 {(100) 25/26 (96)
HCW RNA
<=L LOQ after
treatment
At week 4 27/30 (Q0) 24/27 (89) 20/227 (91) 22/23 (96)
(SVR4)
At weelk 122 26/30 (87) 24/27 (89) 19/22 (86) 20/23 (87)
(SVR12)
9020 Cl T2—95 7TA—97 58-96 70-96
Virologic failure
Breakthrough O O & O
Relapse 3 1 | 2

Charlton M.Gastroenterology 2015; 149 : 649 - 59




Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C avancée

Etude SOLAR -1
N Réponse virologiqgue (RVS12)

89%

Sy

87%

CHILDB12sde CHILDB24Sde CHILDC12Sde CHILDC 24sde
traitment traitment traitement traitement

26/30 24/27 19/22 20/23

87%

86 %

N
Fa
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Sofosbuvir + Ledipasvir + Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C avanceée

Etude SOLAR -1
Tolérance

Cohort A: pretransplantation

CTP B TP C
12 wk 24 wik 12 wk 24 wk
Characteristic (N = 30) (N = 29) (N = 23) (N = 26)
Any adverse event, 29 (97) 28 @7) 23 (100) 26 (100)
n {26)
Serious adverse 3 (10) 10 (34) 6 (26) 11 (a42)
event, N (26)
Discontinuation of O 2 ) 1 (4) 2 (8)
LDV-SOF owing to,
N (20)
Sepsis (e] 2 ™) o o
Gastric hemorrhage O 1 (33) (s O
Acute renal failure o o o 1 (<D
ALT level increased (8] o O 8]
AST level increased O o O O
Aortic dissection (9] o O O
Chest pain (] 8] O O
Convulsion O o O O
Diarrhea o o 8 ] O
Dyspnea O O o O
Infection 8] O 1 (4) O
Hepatic (& O O 1 (4)
encephalopathy
Hepatic hydrothorax O O 1 {4) O
Hypotension O O O 1 (a4)
Peritoneal O o O O
hemorrhage
Shock O (8] O O
Yomiting o O o O




Gazoprevir et Elbasvir
Dans le traitement de cirrhose virale C decompensee

Etude C-SALT

» Patients avec cirrhose virale C (Child B) traités par:
Gazoprevir (50mg QD) et Elbasvir(50mgQD)
» Réponse vi_[ologique

crrrram

Population TWA4 TW8 EOT FW4
CP-B 76.7% 96.4% 1007 100%
(n=30) (23{30] (27/28) (25/25) {13/13}

—
PP P

CP-B, Child- Pugh Class B EOT, end of treatment; FW, follow-up week
TW, treatment week.

Jacobson IM J Hepatol 2015;62( suppl2) S193



Sofosbuvir+Velpatasvir+/-Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C decompensee

Etude ASTRALA4

Etude ouverte phase 3

Les patients préesentant une cirrhose decompensée (Child
B) naifs ou en ETA, ont eté randomises selon ratio 1:1:1
pour recevoir :

- Sofosbuvir (400mg)+Velpatasvir (100mg) pdt 12s

- Sofosbuvir (400mg)+Velpatasvir (100mg) +
Ribavirine (1000-12000mgQ) pdt 12s

- Sofosbuvir (400mg)+Velpatasvir (100mg) pdt 12s
Curry MP N Engl J Med 2015;373:2618-28



Sofosbuvir+Velpatasvir+/-Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C decompenseée
Etude AgTRAL4
Caractéristiques des patients
Sofosbuvir—Velpatasvir
Sofosbuvir-Velpatasvir plus Ribavirin Sofosbuvir—Velpatasvir
for 12 Wk for 12 Wk for 24 Wk
Characteristic {(N=90) (N=87) (N=90)
Mean age (range) — yr 58 (42-73) 58 (40-71) 58 (46-72)
Male sex — no. (%) 57 (63) 66 (76) 63 (70)
Mean body-mass index (range)t 31 (17-56) 30 (20-55) 30 (18-50)
Race — no. (%)
White 79 (88) 79 (91) 81 (90)
Black 6 (7) 5 (6) 6 (7)
Asian 3 (3) 0 2 (2)
Other 2 (2) 3 (3) 1(1)
HCV genotype
la 50 (56) 54 (62) 55 (61)
1b 18 (20) 14 (1e) 16 (18)
2 4 (4) 4 (3) 4 (4)
3 14 (16) 13 (15) 12 (13)
4 4 (4) 2 (2) 2(2)
6 0 0 1(1)




Sofosbuvir+Velpatasvir+/-Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C décompenseée

Etude ASTRALA4
Réponse virologiqgue

Sofosbuvir-Velpatasvir

Sofosbuvir-Velpatasvir plus Ribavirin Sofosbuvir-Velpatasvir
Outcome for 12 Wk (N=90) for 12 Wk (N=87) for 24 Wk (N=90)
rofloalno. (6 95%CI nofrotalno. (%) 9%CI o lotal o, (%) 95%Cl
Sustained virologic response
Al genotypes O 0 wmey s g 7
Genotype 12 W08 6% SIS 859 SIS 898
Genotype Lb 6189 699 M0 7HO0 L6E8) 6%

Curry MP N Engl J Med 2015;373:2618-28




Sofosbuvir+Velpatasvir+/-Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C décompensee

Etude ASTRAL4
Effet sur le score Child Pugh
(avant et 12s post traitement)

A CPT Score

 47% Better

Patients (%)

Change in CPT Score
1 5 31 79 106 21 .

No. of Patients 1




Sofosbuvir+Velpatasvir+/-Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C décompenseée

Etude ASTRAL4
Effet sur le score MELD(avant et 12s post traitement)

B Baseline MELD <15

Y

Patients (%)
[ ¥8]
S
|

-11 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 O 1 2 3 4 7 11
Change in MELD
No.ofPatients 0 0 3 2 9 4 18 34 44 49 30 22 2 4 1 1




Sofosbuvir+Velpatasvir+/-Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C décompenseée

Etude ASTRALA4
Effet sur le score MELD(avant et 12s post traitement)

C Baseline MELD =15

504

Patients (%)

- ; i e Rbbeatipt -
-i1 -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 O 1 2 3

Change in MELD
No. of Patients 1 . 3 O 1 2 4 5 1 7 3 1 0 1 O

Curry MP N Engl J Med 2015;373:2618-28




Sofosbuvir+Velpatasvir+/-Ribavirine
Dans le traitement de cirrhose virale C décompenseée

Etude ASTRALA4
Effets secondaires

Sofosbuvir-Velpatasvir
Sofosbuvir-Velpatasvir plus Ribavirin Sofosbuvir-Velpatasvi
for 12 Wk for 12 Wk for 24 Wk
Event (N=90) (N=87) (N=90)

number (percent)

Discontinuation of treatment because of adverse event 1(1) 4 (5) 4 (4)
Death during treatment or follow-up 3(3) 3(3) 3(3)
Serious adverse event during treatment 17 (19) 14 (16) 16 (18)
Any adverse event during treatment 73 (81) 79 (91) 73 (81)
Common adverse events™
Fatigue 23 (26) 34 (39) 21 (23)
Nausea 22 (24) 22 (25) 18 (20)
Headache 23 (26) 18 (21) 17 (19)
Anemia 4 (4) 27 (31) 3(3)
Diarrhea 6 (7) 18 (21) 7 (8)
Insomnia 9 (10) 12 (14) 9 (10)
Pruritus 10 (11) 4 (5) 4 (4)
Muscle spasm 3(3) 10 (11) 4 (4)
Dyspnea 4 (4) 9 (10) 2(2)
Cough 2(2) 9 (10) 0




La tolérance des régimes thérapeutiqgues a
base de Sofosbuvir au cours de la cirrhose
virahe C

Etude rétrospective, eéevalue la tolérance des
régimes thérapeutiques a base de Sofosbuvir chez
les patients ayant une indication prioritaire au

traitement.
AE ont été enregistrés avant, a la BL, durant et

apres le ttt.
Assessment of Assessment of virologic response
severe events Assaessment of severe adverse events
T 54 weoeks ‘ T T >
Start of BL EQT FU 12
observation
penod

Welker MW JHepatol 2016;64:790-799



La tolérance des régimes thérapeutiqgues a
base de Sofosbuvir au cours de la cirrhose
virahe C

Résultats:

Nbre de patients : 35 patients
-Fibrose avancee ( n=7)
-Cirrhose Child A (n=16)
-Cirrhose Child B (n=9)
-Cirrhose Child C (n=3)

Welker MW JHepatol 2016;64:790-799



La tolérance des régimes thérapeutiques a
base de Sofosbuwr au cours de la cirrhose

AE observées a la phase

AE au cours ou post

pre-thérapeutique

* Nbre de patients 15/35
(43%)

» Type d’AE:
- Infectieuses :16%
-Hepatiques :49%
-Rénales . 11%

- Acidose lactique : Aucun
patient

traitement

* Nbre de patients 12/35 (34%)
» Type d’AE:
- iInfectieuses :12%
-Hepatiques :39%
-Rénales : 39%

- Acidose lactique : 5/35
(14%)
Associée a +1 Rénale(n=4)
+C.Infectieuse ( n=2)
Welker MW JHepatol 2016;64:790-799




La tolérance des régimes thérapeutiqgues a
base de Sofosbuvir au cours de la cirrhose
virahe C

Facteurs associés a I'acidose lactique :

- Score Child Pugh (p=0,02)

- Score MELD (p inférieur a 0,01)
- Créatinine serique (p=0,02)

- eGFR (p=0,01)

- Régime thérapeutique : NS

Welker MW JHepatol 2016;64:790-799



Modalités du traitement — STGE 2015

O

Cirrhose decompensee Génotype 1

Sofosbuvir +
Sofosbuvir +
Sofosbuvir +

Sofosbuvir +

Daclatasvir + Ribavirine 12 sem

Daclatasvir 24 sem

_edipasvir + Ribavirine 12 sem

_edipasvir 24 sem




CONCLUSION

e traitement de la cirrhose virale C decompensée est
urgent

Le traitement par les DAA pourrait ameliorer la
fonction hépato-cellulaire et serait bien tolére mais
une Surveillance rapprochée est nécessaire

Le regime thérapeutique doit tenir compte du
génotype viral



CONCLUSION

Le traitement viral ne doit pas faire oublié le:
- depistage de CHC
- recherche des varices oeso-gastriques

Le traitement antiviral doit étre intégrée dans un
programme de transplantation hepatique
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