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Les Agents Antiviraux Directs
ou 

AADs



Les cibles potentielles des agents antiviraux directs 

Asselah T et al. Liver International 2009
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Facteurs impliqués  dans la réponse avant traitement

Fibrose/Activité
Traitements antérieurs
Syndrome métabolique
Alcool
Infections associées
IL28B
Decompensation
Reponseà un 
précedenttraitement

Génotype
Charge virale
coinfection
Profils de 
résistance

Puissance antivirale
Barrière génétique
Tolérance
Contraintes

Bi-
Tri-
Durée de traitement



Combinaisontherapeutiquedes AAD 

Ribavirin

N(N)I
Non cross 

resistant drugPI

PEG-IFN Cyclophi. I

NS5A  I 

ÅMeilleure tolérance
ÅMeilleure efficacité (75% à 95% du 

guérison)
ÅReductionde la durée du 

traitement
ÅMoindre nombre de gélules



[Ω9!{[ нлмтΥ ¦ƴ congrès de transition ? 

Par Philippe SOGNI

Å« bƻǳǎ ǾƻƛŎƛ Ł !ƳǎǘŜǊŘŀƳ ǇƻǳǊ ǳƴ ƴƻǳǾŜŀǳ ŎƻƴƎǊŝǎ ŘŜ ƭΩ9!{[! Pas évident de savoir quel est le 
ƳƛƭƭŞǎƛƳŜ ǇǳƛǎǉǳŜ ŎŜƭŀ ǎΩŀǇǇŜƭƭŜ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴǘ ƭΩL[/Υ άLƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ LiverCongressέΣ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ƳŀƧǳǎŎǳƭŜǎ 
ŘŜ ǊƛƎǳŜǳǊ ǇƻǳǊ ŀŎŎǳŜƛƭƭƛǊ ƭŜǎ мл ллл ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘǎ ǾŜƴǳǎ Ŝƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜΣ ŀǳǎǎƛ ōƛŜƴ ŘΩ9ǳǊƻǇŜ ǉǳŜ ŘŜǎ 
États-¦ƴƛǎ ƻǳ ŘΩ!ǎƛŜ! 

Å [ŀ ǾŜŘŜǘǘŜ ƴΩŜǎǘ Ǉƭǳǎ ŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŘŜ ƭΩƘŞǇŀǘƛǘŜ / ŀǾŜŎΣ ŎƻƳƳŜ ǇŀǊ ƭŜ ǇŀǎǎŞΣ ƭŜǎ ƭŞƎƛƻƴǎ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ŘŜ 
phase III présentées en plénière et publiées dans la minute même, comme par magie, sur le site du 
New EnglandJournal of Medicine. Les combinaisons de traitement vont de plus en plus vers le simple 
Ŝǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎŜΣ ǘŜƭ ǉǳŜ ƭΩƻƴǘ ŀƴǘƛŎƛǇŞ ƭŜǎ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ƭΩ!C9C*.

Å 5ǳ ŎƻǳǇΣ ǎΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉƭǳǎ ǳƴŜ ǎŜǳƭŜ ǾŜŘŜǘǘŜΣ ŎŜƭŀ ǇŜǊƳŜǘ ŀǳȄ ŀǳǘǊŜǎ ŘŜ ǎŜ ǇƻǳǎǎŜǊ Řǳ Ŏƻƭ! La part belle 
Ŝǎǘ ŘƻƴƴŞŜ Ł ƭŀ ǎŀƴǘŞ ǇǳōƭƛǉǳŜΣ Ł ƭΩŞǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛŜΣ Ł ŘŜ ƴƻǳǾŜŀǳȄ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ Řǳ ŎŀƴŎŜǊΣ Ł ƭŀ b!{IΣ Ł ƭŀ 
ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ǇǊŞŎƭƛƴƛǉǳŜΧ ¢ƻǳǘ ŎŜƭŀ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŜƴŎƻǊŜ ǘǊŝǎ ƻǊƎŀƴƛǎŞ Ƴŀƛǎ ǊŜŦƭŝǘŜ ǳƴŜ ǾƛƎǳŜǳǊ ǇǊƛƴǘŀƴƛŝǊŜ ŘŜ 
bon aloi! 5Ŝ ƭΩŀƛǊΣ ŘŜ ƭΩŀƛǊΣ ǇƻǳǊ ǉǳŜ ǘƻǳǘŜǎ ŎŜǎ ǘǳƭƛǇŜǎ ǇǳƛǎǎŜƴǘ ŞŎƭƻǊŜ! »

[ŀ ƭŜǘǘǊŜ ŘŜ ƭΩhepato-gastroenterologue, Avril 2017



Avant нлмпΧΦ



ÅLes patients répondeurs virologiques ayant une hépatite C 
ƘƛǎǘƻƭƻƎƛǉǳŜƳŜƴǘ ŀǾŀƴŎŞŜ ƻƴǘ Ƴƻƛƴǎ ŘΩŞǾŞƴŜƳŜƴǘǎ

ÅProportion cumulée de patients avec :

Nécessitédu traitement des fibroses significatives

Mortalité de toute cause 
ou transplantation hépatique 

(TH)

Mortalité hépatique ou transplantation 
hépatique pendant 7,5 ans chez les patients 

RVP, NR, E/R
p = 0,0002
(NR versus BT/R ou RVP)

p = 0,005
(NR versus RVP)

NR

NR

E/R
E/R

RVP
RVP

TH : transplantation hépatique ; SVR : RVP : réponse virologique prolongée ; BT : E : échappement ; 
NR : non réponse ; R : Rechute Å Morgan T.R. et al. Hepatology2010;52:833-44



Des centaines de millions de personnes risquent
de développer des maladies sévères du foie

350 million people 

with chronic 

HBV infection1

170 million people 

with chronic 

HCV infection2

748,000 new cases 

per year3

21,000 transplants 

performed per year4

1. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B. J Hepatol. 2009;50:227ς42.2. WHO. Hepatitis C. 
http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/whocdscsrlyo2003/en/index3.html#prevalence [Accessed Feb. 2012]. 3. Yang, JD. and Roberts, LR, Nature Reviews: 
Gastroenterology & Hepatology. 2010;7:448ς58. 4. Shimazono, Y. Bulletin of the World Health Organisation 2007;85:955ς62.

20%

10-15%



Prévalence des Infections VHC en France

ωPopulation générale: 

- Prévalence (2004) anticorps VHC: 0,84% 

- ARN VHC +: 0.53%= 232.000 infections chroniques

- F0F1= 43%

- F2-F4= 49%

- Complications de le fibrose= 8%

ω±ŀǊƛŜ ŀǾŜŎ ƭΩŃƎŜΣ ƭŜ ǎŜȄŜΣ endemicitépays de naissance, CMUc

ωPopulations exposées:

- UDIV (44%) en 2011

- détenus (4.8%) en 2010

- HSH (1%) en 2009
Direction generalede la santé, avril 2015
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Evolution de la réponse virologique soutenue (RVS)
55%
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1ers AAD approuvéspar la FDA/EMA
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Efficacité virologique phase III
Bocéprévir ( Victrelis ®) et Télaprévir ( Incivo ®) 

Bocéprévir
RVS passe de 38% à 63/66%

F0-F2 : RVS  passe de 38 à 67%
F3-F4 : RVS passe de 38 à 52% 

Patients Naïfs génotype 1
Augmentation significative RVS  versus Peg-IFN/RBV 

Télaprévir
RVS passe de 44% à 72/75%

F0-F2 : RVS  passe de 47 à 73/78%
F3-F4 : RVS passe de 33 à 53/62% 

RBV est nécessaire

+ 30% + 30%

Sherman KE  et al. N EnglJ Med 2011; 364: 
Jacobson IM et al. N EnglJ Med 2011; 364 : 2405-16.PoordadF et al. N EnglJ Med 2011: 364: 1195-1206



Patients, n (% patients with at least one event) Telaprevir n=296

Serious adverse events (SAEs)* 144 (48.6%) 

Premature discontinuation

Due to SAEs

77 (26.0%)

43 (14.5%)

Death
Septicemia, Septic shock, Pneumopathy, Oesophageal 

varices Bleeding, Encephalopathy, Lung carcinoma

6 (2.0%)

Infection (Grade 3/4) 26 (8.8%)  

Asthenia (Grade 3/4) 14 (4.7%)

Rash

Grade 3

Grade 4 (SCAR)

20 (6.8%)

2 (0.7%)

Pruritus (Grade 3/4) 11 (3.7%)

Hepatic decompensation (Grade 3/4) 13 (4.4%)

*407 SAEs in 144 patients;   SCAR: severe cutaneous adverse reaction

Telaprevir

Hezode C et al. J Hepatol 2012; 56: S4.

CUPIC: Effetssecondaires



En 2014: nouveaux AAD approuvéspar la 
FDA/EMA

JulïDec JanïJun JulïDec JanïJun JulïDec JanïJun JulïDec

Telaprevir (G1)

Boceprevir (G1)

Sofosbuvir

(G1,3,4,5,6)

Sofosbuvir 

+

RBV

G2,3, 4 

Daclatasvir

(G4)

2011 2012 2013 2014
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Simeprevir

(G1, 4)

Simeprevir

Sofosbuvir 

+

G1,4 

Sofosbuvir 

Daclatasvir

+

G1,2 3,4, 5, 6 



M®dicaments de lôh®patite C

Classes 

therapeutiques

molécules

Inhibiteurs de protéase
NS3/4A

Siméprevir

Inhibiteurs de NS5A Daclatasvir

Inhibiteurs de NS5B

Nucléosidiquesou 
Nucléotidiques

Non nucléosidiques

240 000úsur 24 semaines

Sofosbuvir

+/- Interféron Pegylé

2014



Indication du traitement par AAD

2014 2015 2016 2017

Patients F3/F4
Ou coinfectéou 
manifestations 

extra hepatiques



Efficacité des nouvelles molecules « AAD »:  publication de 

8 études en 2014 dans le New England

96%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

3826 patients traités dans

les etudes cliniques

RVS Ion 1 Sofosbuvir + 

ledipasvir +/- RBV

Ion 2 Sofosbuvir + 

ledipasvir +/- RBV

Ion 3 Sofosbuvir + 

ledipasvir +/- RBV

Sapphire 1 Omb+ par/r + das 

+/- RBV

Sapphire 2 Omb + par/r + das

+/- RBV

Pe

Pe Omb + par/r + das

turquoise Omb + par/r + das 

+/- RBV

Liang J, Ghany MG. N Engl J Med 2014 

Patients naïfs et pre traités pendant 8 à 

24 semaines incluant des cirrhotiques



Principales limites

ωCoût du traitement

ωGenotype3



HCV Gt 3: still a difficult genotype

LDV/SOF + RBV for 12 weeks and SOF + DCV for 12 weeks 
are not EMA-recommended treatment regimens for GT 3 
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Treatment-naïve
Non-cirrhotic

Treatment-naïve
Cirrhotic

Treatment-experienced
Non-cirrhotic

Treatment-experienced
Cirrhotic

SOF + RBV x 24 weeks (VALENCE)
LDV/SOF + RBV x 12 weeks (ELECTRON-2)
SOF + DCV x 12 weeks (ALLY-3)
SOF + PEG-IFN + RBV x 12 weeks (TN: PROTON/ELECTRON; TE: LONESTAR-2)

9/1332/3411/19 16/2225/285/512/13 85/98 29/4710/12 10/1273/7521/2187/92 38/39

Zeuzem S, et al. N Engl J Med 2014;370:1604-14; Gane E, et al. EASL 2014; Oral #6; Gane E et al. NEJM 2013;368:34ς44; 
Lawitz E et al. Lancet Infect Dis 2013;13:401ς408; Gane E et al. AASLD 2014, Poster #LB-11; Lawitz E et al. AASLD 2013, 
Oral #LB-4; Nelson M et al. AASLD 2014, Oral #LB-3.



9ƴ нлмрΧΦ

ÅNouvelles molécules

ÅMise en place des RCP

ÅEssais therapeutiquesavec AAD pangénotypiques

Å12 semaines sauf chez le G3 et chez cirrhotique avec certaines 
combinaisons



M®dicaments de lôh®patite C

Classes 

therapeutiques

molécules

Inhibiteurs de protéase
NS3/4A

Siméprevir
Paritaprévir/ ritonavir

Inhibiteurs de NS5A Daclatasvir
Ombitasvir
Ledipasvir

Inhibiteurs de NS5B

Nucléosidiquesou 
Nucléotidiques

Non nucléosidiques

Sofosbuvir

Dasabuvir

+/- Interferon Pegylé

2015



JulïDec JanïJun JulïDec JanïJun JulïDec JanïJun JulïDec

Telaprevir (G1)

Boceprevir (G1)

Sofosbuvir

(G1,3,4,5,6)

Sofosbuvir 

+
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G2,3, 4 

Daclatasvir

(G4)
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Simeprevir

(G1, 4)

Simeprevir

Sofosbuvir 

+

G1,4 

Sofosbuvir 

Daclatasvir

+

G1,2 3,4, 5, 6 

Ombitasvir*

Dasabuvir*

+

Paritaprevir/r

RBV

+

±

G1,4 

20152014

Sofosbuvir+ 
Ledipasvir

FDC* 

RBV

±

G1 ,4, 5, 6 

NouvellesCombinaisonsAAD approuvées



En 2015: coût du traitement toujours élevé mais 
élargissement des indications (éthique)

2014 2015 2016 2017

Patients F3/F4
Ou coinfectéou 
manifestations 

extra hepatiques

Patients F3/F4
Ou coinfectéou 

manifestations extra 
hepatiqueset les 

« populations 
vulnérables»



RCP

La RCP est composée au minimum:

Åun médecin hépatologue

Åun Microbiologiste (ou interniste)

Åun pharmacien 

ÅUn professionnel de santé en charge de ƭΩŞŘǳŎŀǘƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ

« centre expert»

Réferentiels: recommendationsI!{Σ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭŜǎ ƻǳ ŀǾƛǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ



Conditions de remboursement

ÅStade de fibrose

ÅPrescripteur spécialisé

ÅComorbidités et/ou vulnerabilité

Å±ŀƭƛŘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ w/t

Åpharmacies à usage intérieur (PUI) des établissements de santé 
autorisées à cette activité 

ÅDélivrance au patient pour 28 jours maximum
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Genotype

1 relapse
2 lost to follow-up
1 withdrew consent

1 relapse 1 death

Sofosbuvir + Velpatasvir : 12 weeks in all genotypes

Feld JJ. et al AASLD 2015 abst: LB-2

Feld JJ. et al. N Engl J Med 2015



618
624

496
501

120
121

418
423

200
201

No Yes Naïve ExperiencedTotal

Cirrhosis Status Treatment History

Sofosbuvir + Velpatasvir : 12 weeks in GT-1 patients
ASTRAL-1

Feld JJ. et al AASLD 2015 abst: LB-2

Feld JJ. et al. N Engl J Med 2015



100 %
(95,4-100)

96,2 %
(89,3-99,2)
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(87,3-99,1)

100 %
(75,3-100)

91,7 %

79/79 76/79 63/66 13/13 33/36

End of 
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Grazoprevir + Elbasvir + RBV for 12 weeks in GT-1 patients 
who failed first generation PI with PR 

Virological response 

FornsX,etal. EASL 2015, Abs. O001 



Grazoprevir/elbasvir in GT-1,4, 6 compensated 
cirrhotic patients (402) 

97.8 90.3

12 weeks 12 weeks 16 or 18 weeks

Treatment Naive Treatment Experienced

LTFU/Early Discon. 1* 0 2Ϟ 1ϟ 0 0

SVR12 (mFAS§)
98.5%

(135/137)
90.3%
(28/31)

92.3%
(48/52)

92.5%
(74/80)

93.9%
(46/49)

100.0%
(49/49)

Breakthrough 1 1 0 0 0 0

Rebound 0 0 0 0 2 0

Relapse 1 2 4 6 1 0

*Death (coronary artery disease)

ÀDeath (lymphoma) n=1;discontinued due to noncompliance, n=1
§ mFAS (modified full analysis set) excludes patients who discontinued treatment for reasons unrelated to study medication 

ÿDeath (motor vehicle accident)
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Jacobson I et al. AASLD 2015, Abs. 42



SOF+ DCV : 
SVR12 in GT-3 Patients with Cirrhosis
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Data missing for 2 patients due to unknown treatment duration or cirrhosis status 

ƴ Overall SVR12 by regimen:83% (139/168) for DCV+SOF; 83% (43/52) for DCV+SOF+RBV

ƴ Overall SVR12 by treatment duration: 73% (27/37) for 12 weeks; 85% (155/183) for 24 weeks

Hezode C et al . AASLD 2015: Abst : 206



4 or 6 weeks  treatment duration for GT-1 non 
cirrhotic patients 

Regimen author SVR 12

SOF+LDV+RBV Ganeet al 68%

SOF+LDV+GS-9669 Kohliet al 95%

SOF+LDV+ GS-9451 Kholietet al 100%

SOF + ODV (Odalasvir) Ganeet al 100%

SOF+GZR+ELB Poordadet al 87%

SOF+VEL+GS-9857 Ganeet al 93%

6 weeks treatment 

Regimen author SVR 12

SOF+LDV+GS9451 Kattakuzhyet al 40%

SOF+LDV+GS-9451+GS9699 Kattakuzhyet al 20%

SOF+GZR+ ELB Poordadet al 33%

SOF+VEL+GS-9857 Ganeet al 27%

4 weeks treatment 

Gane EJ, et al.Gastroenterology. 2014:146:736-43., Kohli et al, Lancet 2015, 385: 1107-1113 Kattakuzhy EASL 2015  

Gane EJ et al EASL 2015, Poordad F et al. C-Swift study EASL  2015 Gane EJ et al EASL 2015
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Å1229 RCP

Å17752 dossiers traités

ÅEnviron 14000 patients traités



En 2016

ÅTraitement ouvert aux F2

ÅOrientation vers le Dépistage

ÅCƛƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǊŦŞǊƻƴ Pegylémais pas de la Ribavirine

ÅAmélioration RVS des patients genotype3

ÅEchecs de AAD et mutations de resistance

ÅTraitement de 8 semaines



En 2016: baisse du nombre de patients traités

2014 2015 2016 2017

Patients F3/F4
Ou coinfectéou 
manifestations 

extra hepatiques

Patients F3/F4
Ou coinfectéou 

manifestations extra 
hepatiqueset les 

« populations 
vulnérables»

Patients F3/F4
Ou coinfectéou 

manifestations extra 
hepatiqueset les 

« populations vulnérables» 
et les patients F2


