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Vlode de contamination par le VHC
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Estimations du nombre d’usagers de
drogues en France en 2011

ARN VHC

Sous Groupes de population

Estimation
(médiane)
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guenr Usagers de drogues non injecteurs

Or fea n-Boptiste Personnes transfusées avant 1992 59 859
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[Créteil] Personnes immigrées 51166

Personnes sans les principaux facteurs de risque vis-avis

du VHC .

Ensemble de |a population 192 737*

* Pioche Cetals Estimationde b prévalence de I'hépatite Cen population généralke, France métmpalitaine, 2011 » BEH n*13-14 / 17 mai 2016
#* [Fapes k Ministéredes affaires sociales et de b sante. Sous la direction du Pr Daniel Dhumeaux Sous lMégidede FANRS et du CNS etavec leconoours de
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Le traitement universel pour viser
I"éradication du VHC

Annual HCV incidence, treating 4725 IDU-acquired infections per yes

Annual incidence ralative to 2015 (%)
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Pistes pour ameliorer |a prise en charge

Prevalence at 10 years (%)
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Un traitement par AAD combiné a une stratégie
de RdR peut reduire la prévalence du VHC

Modelling antiviral treatment with different levels of 05T

and NSP coverage (0%, 20%, 40% and 60%) for 3 baseline
chronic HCV prevalence settings (20%, 40% and 60%)

O Mo covermge of O5T or HONSP

Hépatite C : :g" @ Coverage of OST and HCNSP = 20%
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Annual treatments
per 1000 PWID

Treating PWID with IFN-free DAAs required ~30% fewer treatments than with pegiFN + RBV to
halve HCV prevalence in 10 years

DA 4, direct antiviral agents; HCHMCFP, high—<overage nesedle and syringe progra me; IFM,

interferon; N5P, needlke/syringe program; 05T, opioid substitution therapy; peglFN, Ma rtin MK, et al. Clin Infect Dis 2013; 57535545,
pegylted interferan; REY, ribavirin.



Freins au traitement des UD — lutter contre
les idees recues!
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1. Grebely ), etal Jint AIDS Soc 2017; 20022146,
2. Grebely ), etal Jinfect Dis 2013; 207519-525; 3. Grebely |, et of. Not Rev Gostroenterol Hepotol 2017; 14:641-651.
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Cibles potentielles des antiviraux oraux du
VHC
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Glécapreévir/Pibrentasvir
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1 mois

1 semaine

« Tous génotypes

« 1prise

« Bsemaines en l'absence de cirrhose

« Aprendre avec des aliments

« Contre-indigqué en cas d'insuffisance hepatique severe (Child-Pugh C)




Co-administrations possibles avec la plupart des

drogues récréatives ou traitements substitutifs
G/P G/P
Effect of GLE
Concomitant B SmPC dosing Effect of GLE University of
drug or PIB on e Concomitant drug or PIB on ol
concomitant drug concomitant drug R
Bupreno rphine <= buprenarphine No dao @ Camma.
m::ﬂb}:ﬂfnnrphme T nrﬁ:izrszs;zhme adju stment by droeey bty rate Potental Interaction®
(GHB)
Mo do =
Hépatite C Methada ne 3 methadone e S——— N;r;t;;f;lm
Tralter F:C:LJF Baclofen £ backfen dh_h do= lysemgic acid No Interaction
guérir adjusment diethylamide
expected®
G/P (LSDI
Or Jea n-Baptiste Mo irteraction
TRABUT At Effect of GLE SmPC dosing MDMA (Ecstasy) expected®
P IB on
[Créteil] *“E or P recommendation®
concomitant drug Mo Interaction
Mephedrone
Mo irnteraction expected”
Amphetamine
e pected® M ethamphetami Mo interaction
Cannabils ne expected”
(Tetrabydrocan Nt;lnt;;a:;!'nn Phien oyclidine Mo irteraction
ribinal [THC]) s (PCP) expected®
D Edn?traindicate?ﬂfgd Caution/Do= adjustment I:I Mo dom= adjugtment
ot recomimen
* Mot studied Maviret™ Summary of Product Characterktics [acoessed Aug 2017 ).

U nive ity of Live rpoa | HEP drug inte rmctions kttp:fwww. he p-druginteractiore.org [accessed Sep 2017)




Sofosbuvir/Velpatasvir

* Tous genotypes
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Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilapréevir

» [Efficace aprés echecs d'un autre traitement
* Tous géenotypes

« 1 prise

« 8alZsemaines

Hépatite C : R ,
Tra?ter our « A prendre avec des aliments
gué::r et « Contre-indigué en cas de maladie hépatique sevére
Vosevi™
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rRAgcT mmgnﬂu mg/1008%
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Glécaprevir/Pibrentasvir 8 semaines chez les patients
naifs non cirrhotiques usagers recents de drogues
injectables™

M B e

100 o8 a9

High treatment adherence* and completion
(297%) regardless of drug use status

100 - 96
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PWLD* MNon-PWUD

"PVUD, repared injection drug uie £ 12 manths prior o s reening and for a positive urine d rug scree nfor cocaine , am phe amines,
phencyclidine, propaxy phene, hemain, or othe r unprescribed opistes at buze line.

' miTT, modified intent-to-teat [sacludes nan-vin agic failures).

' Treatme nt adhe rence was considered 290% mmplance li=don pillcounts; ad here nee data was not available forall patie nts. N = total

Foster GR, et al Hepatiogy 2017,

number of patients in agive ninke ntion-to-treat subgroup; n= num berof patients with treatment ad here nee or com pletion. 66(5uppl 1):6368—+6374 (poster
ITT, int2 nt totreat; TE, treatment-experienced; TH, treatment naie. presentation, P1152).



RCP « VHC-addicto » de Cretell

Description des 50 premiers patients Trabut et al., JAM, 2018

Hommes 42 (84 %)
Age 46,2
Hépatite C : Cirrhose / F3 28 (5606) [ 22 (44%)
Traiter pour Génotypela/b 10/ 8(36%)
guérir Génotype 3 18 (36%)
Dr Jea n-Baptiste Génotype 4 5 (12%)
i o0
Comorbidité psychiatrigue 21 (42%)
. Probleme de logement (SDF — précaire) 28 (56%)
Isolement social 34 (68%)
Alcoolo-dépendance 36 (72%)
Consommation excessive alcool pendant tmt 14 (28%)
TSO (MTD/BHD} 34 (62%) (28/6)
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Resultats

/’

-

* Guerison:
90% (n=45])

* Rechute:
6% (n=3)

* Perdus de vues:
4% (n=2)

Trabut et al., JAM, 2018



Adhérence au traitement
Sofosbuvir/Velpatasvir

* n=103 usagers de drogue recent
* Observance<90%: n=33

Hépatite C - -
Tr;ter ur * Surtout chez les injecteurs de
P stimulants
guerir

* RVS identiques dans les deux
groupes (94%)
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Cunningham EB et al. Int ] Drug Policy. 2018



Glécaprevir/Pibrentasvir : pas d’'impact de la non-
observance sur 'efficacité — donneées poolées

Integrated analysis of factors associated with non-adherence to G/P and the
impact of non-adherence on SVR12 rates in patients enrolled in 8 phase 3 clinical studies
Baseline Adherent 280-<120% Non-adherent <B0->120% | ITT population ]
haracteristic, n (%% = 1851 = 240
characteristic, n (36) [n ) [ I} - 98 95
GT1/2/3 863 (47)/359 (19)/ 427 (23)144  78(33)/29(12)/105(48)
Hepatite C : GT4/5/6 (8)/27(1)/31(2) 18 (8)/4(2)/6(3) = 1| 7OmvE 2 OTVF
_ ™ &0 |18 relapses 1rebpss
Traiter pour Tx experienced 589 (32) 67 [28) E a0 - 12 non-vF 10 nan-vF
Ty 227
guenr cc 233 (13) 47 (20) 200 40
N s
Dr Jen n-Baptiste Severe Rl or ESAD 83 (4) 21 (3) 0 - -
TRABUT
{Créteil) Akohol use |
Drinker 588 (32) g1 (38)
Ex-drinker 60O (3 2) 105 (44) 100 -
Mo n-d rin ke r B57 (35) 43 [18) EED o
Tabacco use 540 (35) 120 (50) EED .
OST 115 (6} 32 (13} 740 -
<B0% adherence - 235 (98) mﬁ:
]
CC, compe reated cirrhosi; ESRD, e nd-stage renal disease; mMT, modified intent-to-treat, Adherent NA
which excluded patients with non-\F; NA, non-adherent; non-vF, non-virologic failure
(mi=ing data or early diecontinuation); 05T, opioid substitution therapy; Rl renal impairment; Tx, Brown 5L, et al. Hepatalogy 2017

P BB(Suppl): 114 A5-1154 (Oral presentation 198).



Glécaprevir/Pibrentasvir : pas d'impact de la non-
observance sur 'efficacité — données poolées

Integrated analysis of factors associated with non-adherence to G/P and the
impact of non-adherence on SYR12 ratesin patients enrolled in 8 phase 3 clinical studies
Baseline Adherent 280-=120% Non-adherent <B0—>120% = r‘Edi ctors ﬂf noOn-
characteristic, n (36) [n=1851) [n = 240) EdhEFEHEE IdEﬂtlfIEd in
GT1/2/3 863 (47)/359 (19)/ 427 (23)144 78 (33) /29 (12)/ 105 [44) R S _—
multivariate logistic
Hepatite C : GT4/5/6 (8)/27(1)/31(2) 18 (8) /4 (2)/6(3) , 2
. regression were: alcohol
Trmter: pour Tx experienced 589 (32 67 (28) use, compensated
guerir : Y
= 2313 47120 cirrhosis, HCV GT3 (vs
Br Jecn-Aapticts Severe Rl or ESRD 83 (4) 21 (9) GTl severe Rl, and
TRABUT -
(Créteil) ko hal e tobacco use.
Dr-mk_er SE8 (32) 91 (38 *Multiple indepe ndent varables were
Ex—drm!::er 600 (32) 105 (44) amalzed including: active drug e, age
Mo n-d rin ker B57 (35) 43 (18) [vear), akohol e stat s, presence of
compereated cirrhosk, history of
Tobacco use 640 (35) 120 (509 depression, genotype, inlectiondrug use,
os 1156 2 e L
=B adherance - 235 [98) impairment, tobacco we status and

presence of poblypharmacy

CC, compereated cirrhosi; ESRD, end-stage renal dissaze; mMT, modified intent-to-treat,
which excluded patients with non-\F; NA, non-adherent; non-vF, non-virologic failure

(mi=ing data or early diecontinuation); 05T, opioid substitution therapy; Rl renal impairment; Tx, Brown 5L, et al. Hepatalogy 2017
P BB(Suppl): 114 A5-1154 (Oral presentation 198).



Traitement du VHC chez les usagers de drogue.

Etude PREVAIL : bénéfice d’un suivi renforcé
r N

»  Etude comparant 3 stratégies d'administration des antiviraux et évaluant leur impact sur I'cbservance et la RVS chez
des UD| substitués

= 150 patients G1 traités sur le lieu de delivrance de leur substitution

= Administration du traitement selon 3 modalités : prise individuelle autonome, délivrance par IDE
en meéme termps gue les TS0, prise individuelle et soutien hebdomadaire par un groupe de pairs y

Observance du schéma thérapeutigue

Hepatite C : —_ 80 RVS12 (%)
Traiter pour £ 75
. ® IDE 98
guerir E 70 -
Groupe 94
Or Jea n-Baptiste E 65 - P
TRABLIT 2 GO I ndividuel an
e % oo Total 94 (89-97 %)
[ — IDE  — Groupe  —— Individuel
a0 r r r r r .
51-2 534 S5-6 S7-8 S8-10 S1112 IDE : Inflrmitre diplmée d'état
Semaines d'études T20 : trafte ment s ubstit utif oploide
RWS12: réporee vinolsg kg ue soute nue
¥ 06,7 % des patients ont terminé le traitement et la RVS globale est de 94 % 1lzem.ans b findutmite ment
¥ Meilleure observance dans le bras IDE comparé aux bras groupe et individuel
¥ RWS512 meilleure dans les bras IDE (98 %) et groupe (93,8 %) que dans le bras individuel (90,2 %) [NS]
v Lamélioration de I'observance est associée 3 une meilleure RVS12(p = 0,005)
v Absence dimpact de l'usage de drogue sur la RVS



Conditions pour accéder au traitement

Indispensable

Au moins une PCR positive (idéalement 2 si on aun doute sur une
contamination récente)
Hépatite C - Patient demandeur
Traiter pour \- EQUIDE du CSAPA OK
guerir
Or Jea n-Boptiste m
TRABUT
[Créteil] \
Genotype

Une évaluation de |a fibrose
Créatininémie, un « bilan hépatique » (AST, ALT,
GGT, bilirubine, Albuminémie, NFS, TR INR)

Une échographie en cas de fibrose extensive
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Les outils diagnhostics

4 )

TROD VHC (Toyo®)

N
\

= Xpert® HYC VL
Fingerstick: Test
RT-PCR

quantitative
capillaire en 1h
sur le systeme

J/
GeneXpert® IV _ <« ]

Exemple de parcours simplifie — CSAPA EGO

-

Fibroscan® :
deétection de la
fibrose

=

.
-

\ (GX-4) /

(E EI In Witro Diaganstc Nedical Device

.

Confirmation par
Buvard® au
laboratoire par
Pr Chevaliez
Stephane (Henri
Mondor)

VAN

Mon dieponibls dare nie b= peie Moo depniHs suzEleis-lne




COtests réalisés (RADT, RNA, DBS)

15 ARN VHC positif 30%
confirmé par DBSin the lab

T

12 patients oriertés vers |a 1 decés
consultation d'hépatologie 1 perdu de vue
1expulzs
Hépatite C : l '
Traiter pour
guérir 9 patients regus en consultation 3 en attente de |a prochaine
consultation
Or fea n-Baptiste
TRABUT
[Créteil]
L
1 en attente (troubles 2 en attente de droits
6 patients traités psychiatriques) N

(I ——— e e e e b o A Urore
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matthieu 36 ans \

>

A O A A

.

UDIV. Polyconsommateur actif

Sous Methadone haut dosage

Troubles psychiatrigues

Contamination récente. Diagnostic il y a 8 mois par TROD au CSAPA
Prise de sang difficile (mauvais état veineux) , refusé par le patient
Genexpert propose lors d’un passage au CSAPA le 7 juin. Consultation

avec I'hépatologue le 15 juin. Traitement debute le 22 juin pour 3 mc:uis,/

(E EI In e :“]'m Medical Device Mon depomHs dem. e e paye. Mon depnbs sux Eae-lime

x
Aurore
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La surveillance des patients guéris

* La maladie hépatique peut continuer a étre evolutive en cas de
trouble persistant de I'usage d'alcool ou de maladie
métabolique (diabete et obésité)

* Une fibrose F3/F4 (élastométrie>9,5 kPa) doit étre surveillée
indefiniment pas echographie biannuelle méme en cas
d’amélioration des tests de fibrose



Conclusions

La prise en charge intégrée addictologique et
hépatologique permet d'obtenir un taux élevé de

guérison chez les usagers de drogues avec des

problématigues:
Hépatite C : r’ Addictologiques
Traiter pour » Psychiatrigues
guerir » Sociales

- T s AT
Lir 1egy :"DLI_L-II. 15T

TRABUT Il crée souvent (mais pas toujours) une dynamigue
' positive dans la prise en charge

[Créteil]

Les bénéfices potentiels sont a la fois individuels et sanitaires

La dynamigue (implication des equipes d'addictologie) est plus facile a
entretenir et les résultats seront meilleurs si le maximum d'usagers est traite



