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Virus de I'hépatite C (VHC)
Notions prealables



Découverte du VHC

« Heépatite non-A non-B
post-transfusionnelle :
— Agent transmissible

— Injections, transfusions,
toxicomanie

— Infection aigue: bénigne
— Passage fréquent a la
chronicité

— Risque de cirrhose et
de carcinome
hépatocellulaire

(Dienstag JL, Gastroenterology, 1983)
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Le virus

(Lindenbach & Rice, Nat Rev Microbiol, 2013)

Virus a ARN

Famille des
Flaviviridae

Cibles: héepatocytes

>10 mille milliards de
particules virales
produites par jour



Transmission du VHC:
Contact avec le sang d’'une personne infectee

* Transfusion sanguine
* Injections médicales

 Procédures invasives:
chirurgie, endoscopie, ...

« Toxicomanie par voie
Intraveineuse

- Tatouage, acupuncture,
body-piercing, rasage,...

 Meére-enfant

« Sexuelle

(Thursz & Fontanet, Nature Rev Gastroenterol Hepatol, 2013)



Histoire naturelle de l'infection par le VHC

= Female sex, young age at infection
S =
%) =30 years i
-
2
?
o Normal Acute Chronic Chronic Cirrhosis Risk of
g> liver infection infection hepatitis develops carcinoma,
= develops in 20% 1-4%
% in 80% per year
2
£ Decompensated
cirrhosis
= =20 years 5-7%
b7 per year
L‘; Alcohol use, coinfection

(Adapte de Lauer & Walker, NEJM, 2001)



Prévalence du VHC - monde

Hepatitis C global prevalence 2010 (%)

80 millions d’infections chroniques en 2014
Prévalence plus €levée dans les pays a ressources limitées
Incidence inconnue (Lavanchy, Clin Microbiol Infect, 2011)

Environ 350000 décés par an (Gower et al., J Hepatol, 2014)
(Perz et al. J Hepatol, 2006)



Nombre de déces / annee,
Global Burden of Disease Study, 2010 et 2013
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Estimated effective number of infections (Log)

Subtype 1a

Pays industrialisés:
expansion au 20°™e sjecle
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Subtype 1a

Pays industrialisés:
expansion au 20°™Me sjécle
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Transfusions & injections a visée médicale

(Magiorkinis G. et al, PLoS Medicine, 2009)



Pays industrialisés:

expansion au 20°™Me sjécle
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Héroine aux Etats-Unis et en Europe

Transfusions & injections a visée médicale

(Magiorkinis G. et al, PLoS Medicine, 2009)



Pays industrialisés:

expansion au 20°™Me sjécle
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Héroine aux Etats-Unis et en Europe

Prise de conscience de la transmission par
voie parentérale,

Sélection des donneurs de sang,

Inactivation virale des facteurs de coagulation

Transfusions & injections a visée médicale

(Magiorkinis G. et al, PLoS Medicine, 2009)



Pays industrialisés: @
expansion au 20°™Me sjécle

Risque hépatite virale / transfusion
sanguine, Japon 1950 - 2000

HBV detected HCV detected
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(Chung et al, Intervirology, 2010)

(Reviewed in Prati et al, J Hepatol, 2006)



Autres procédures:
chirurgie, endoscopie,

cathétérisation cardiaque,...

« Dans les pays industrialisés, presque toutes les
epidemies avec transmission de patient a patient sont
dues a des défauts d’asepsie pendant la préparation
ou 'administration d’injections médicales
(anesthésie dans la moitié des épidémies):

— Re-utilisation d’'une seringue avec plus d’un patient,
— Reé-utilisation d’un flacon avec d‘autres patients.

(Alter M, Semin Liv Dis, 2011)

(Patel PR, JAMA, 2006)

(Fischer GE, CID, 2010)

(Gutelius B, Gastroenterology, 2010)



Hépatite C en Egypte:
origine de I'épidémie



Prevalence (%)

Proportion avec anticorps anti-VHC parmi les
10-50 ans, enquéte nationale, Egypte, 1996
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(Frank C et al, Lancet, 2000)



Bilharziose en Egypte

¥ '

- e Parasites adultes
CEuf de schistosome

(S. hematobium) (Photos: Ziskind, Néphrol et Thér., 2009)




Prevalence des anticorps anti-VHC (%) par age
et par sexe, Zwyat Razin, 2002 (n = 4020)
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Prevalence des anticorps anti-VHC (%) par age
et par sexe, Zwyat Razin, 2002 (n = 4020)

Prévalence des anticorps anti-VHC (%)
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Prevalence des anticorps anti-VHC (%) par age
et par sexe, Zwyat Razin, 2002 (n = 4020)

Prévalence des anticorps anti-VHC (%)
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Recette pour un desastre

An example of how easily HCV could have infected so many
individuals during PAT campaigns i1s shown by excerpts from a
WHO report:* “Patients are grouped according to weight and
appropriate dose and are lined up in queues for admission in
turn for injection . . . The stranger to mass therapy with Tartar
Emetic 1s certainly to be confounded by the speed and
apparent safety of the administration of the drug. . . . The
skilful doctor began injecting at 9.20 am and completed 504
injections of men, women and children by 10.10 am} Allowing

for a 10-min rest, the time taken for each injection was thus just

under 5 s. . . .|'This remarkable performance is being repeated
at various tempos all over Egypt . . .”” and|“The used syringe is

placed 1in an ‘out’ tray, from which it 1s taken by the nurse,
washed through and boiled for a minute or twol As soon as the

syringe 1s cold, it 1s filled with a volume of the drug solution. . .
It is then placed in the ‘in’ tray. . . . There are usually 20 to 30

Syringes 1n rotation. (Maegraith, Rapport OMS, Genéve, 1964)



Ampleur de I'epidémie
de nos jours



Prevalence des anticorps anti-VHC,
EDS Egypte, 15-59 ans, 2008 (n=11,1206)

Prévalence des Ac anti-VHC:
14.7% (95% CIl = 13.9% -15.5%)

Prévalence de la virémie VHC:
9.9% (95% Cl =9.4% -10.5%)

- 6 millions d’infections
chroniques VHC

(%)
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(Guerra et al., J Viral Hepatitis, 2012)
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Prévalence VHC, 15-59 ans,
EDS 2008 et 2015, Egypte
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Prévalence VHC, 15-59 ans,
EDS 2008 et 2015, Egypte
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Annual HCV-related HCC mortality &
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Annual HCV-related HCC mortality

Mortalite par cancer (CHC) et
cirrnose du foie, Egypte, 1980-2070
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Transmission de I'hépatite C
de nos jours



Surveillance hepatites virales,
Fever hospitals, Le Caire, 2002-2012

3,226 patients

\ 4

: 213 co-infected (6.6%) (at
365 patients (11.3%) |, least 2 infections HAV HBV
IgM HAV positive HCV toxo CMV or EBV)
1,015 patients (31.5%) |_
IgM HBc positive

! 26 (0.8%) PCR !
593 (18,4%) PCR HCV missing 1,014 (31.4%) PCR
HCV positive HCV negative
\ 4 v \ 4 \ 4 \ 4 v \ 4 \ 4 v A\ 4
91 (2.8%) | 311(9.7%) | 67 (2.1%) || 33 (1.0%) 91 (2.8%) 19 (0.6%) | 20(0.6%) | 14(04%) || 6(0.2%) | 955 (29.6%)
Acute C Probable |  Maj exp Undefined Chronic* Acute E EBV CMV Toxo Others **
— _/
1 g * TMRI classification, based on follow up **NonAB, C, ...

HCV Ab (-) HCV Ab (+) visits. Not available for new cohort yet



Facteurs associés avec une hépatite aigue C,
analyse univariee, Le Caire, 2002-7

Hépatite aigué C  Hépatite aigué A Famille OR (95%CI) Valeur P

N=94 N=94 N=94

n (%o) n (%o) N (%)
Admission hopital 15 (16.0) 3(3.2) 5 (5.3) 3.8(1.6-8.8) 0.002
Chirurgie 8 (8.5) 2 (2.1) 1(1.1) 53(1.4-20.1) 0.01
Sutures 21 (22.3) 6 (6.4) 3(3.2) 5.1 (2.2-11.5) <0.001
Injections intra-veineuses 9 (9.6) 1(1.1) 3(3.2) 43(1.3-14) 0.01
Injections intra-musculaires 13 (13.8) 12 (12.8) 18 (19.1) 0.8(0.4-1.7) 0.63
Perfusions intra-veineuses 13 (13.8) 5(5.3) 4 (4.3) 3.3(1.3-85 0.01
Endoscopie 1(1.1) 0 0
Transfusion sanguine 0 0 0
Accouchement 4 (14.3) 1(3.6) 1(3.6) 6.6 (0.7-60.9) 0.06
Césarienne 3(10.7) 0 0 0.05
Extraction dentaire 12 (12.8) 11 (11.7) 5 (5.3) 1.5(0.7-3.4) 0.3

(Paez A et al, PLoS One 2009)



Facteurs associés avec une hépatite aigue C,
analyse multivariée, Le Caire, 2002-7

OR ajusteé (95% CI) P value
N=275

Injections intra-veineuses 5.0 (1.2-20.2) 0.02
Sutures 4.2 (1.6 -11.3) 0.004
Toxicomanie 0.01

Jamais 1

Sniffing 44(1.6-12.1)

Injections 7.9(1.4-435)
Illettre 3.9(1.8-8.5) 0.001

(Paez A et al, PLoS One, 2009)



Transmission intra-familiale du VHC

Family acute C patients
(n= 100)

Families with anti-HCV Ab
(n= 31)

(n 18)

Families with sequences®
(n= 12)

{ Families with HCV RNA +
-

J *330 nucleotides NS5b
~

Idenncalsequences
(n=3) *>99% homology
Married couples
\_ Index patients without RF )  (Paez et al, Gut, 2010)




Etudes de transmission du VHC

* Proceédures liees au soin +++
— Injections medicales et perfusions intraveineuses
— Sutures et chirurgie
— Soins dentaires: gencives
— Soins obstetricaux

* Toxicomanie par voie intraveineuse

Arafa et coll., J Hepatol, 2005
Paez et coll. PLoS One, 2009
Paez et coll. Gut, 2010
Mostafa et coll., Liver Int, 2010



Transmission intra-familiale du VHC

Limitée : =10% des cas incidents
Mode de transmission inconnu (possiblement lie aux soins)

 Pourrait étre en relation avec un facteur génétique,
notamment pour les infections pédiatriques

« Pas d'arguments pour modifier les recommandations de
prévention de la transmission intra-familiale du VHC

Mohammed et al, Hepatology, 2005
Plancoulaine et al, Gut, 2008
Laouénan et al, Hum Genetics, 2009
Paez et al, Gut, 2010



Nombre moyen d’injections a risque
liees aux soins par personne et par an
par region, 2000 et 2010

Region Mean ‘n,’, 2000 Mean ‘n,’, 2010

AFR D 0.40 0.04

AFR E 0.32 0.05

AMR B 0.02 0.05

AMR D 021 0.05 Proportion

A e b de reutilisation:

EUR B 0.07 0.25

o . o 40% en 2000
: . < ~o

SEAR B 0.59 NA a 6% en 2010

SEAR D 2.94 0.14

WPR B 0.69 0.17

Overall 1.35 0.16 N 88%

NA: Not available.
doi:10.1371/journal.pone.0080948.t004 (Pepin et al, PLoS One, 2013)






Le traitement:
années 1990

* Interféron pegylé et ribavirine

* Long: 6 mois a un an

* Pénible: fatigue, syndrome grippal, dépression
Cher: >20000 euros

Efficacité moyenne: taux de guerison entre 40%
et 80% selon le génotype.

Peu de données sur le génotype 4




Efficacité de l'interferon pégyle et de la
ribavirine sur I’hepatite chronique C de
génotype 4

Taux de guérison estimé a 61.0% (IC a 95% = 50.7% - 70.6%)

(El Makhzangy H. et al., J Med Virol, 2009)



Programme national de traitement
de I'hépatite C

EGYPTIAN NATIONAL
CONTROL STRATEGY FOR
VIRAL HEPATITIS
2008-2012

April 2008

Arab Republic of Egypt, Ministry of Health and Population
National Committee for the Control of Viral Hepatitis




Comparison de |'efficacite des traitements
avec interferon pégylé en Egypte (n=1500)

W12 W24 W48 W72

B Pegasys® Reiferon® [ Peglntron®

HCV proportion PCR negative
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

0




Evolution des co(its du traitement
en Egypte, 2008-2011

Biosimilaire de l'interféron
pegylé produit par
Minapharm® (Reiferon
Retard®)

Négociations sur les prix
- Codts divisés par 15

Codlt d’un traitement complet
(48 semaines de PEG-IFN +

ribavirine): 1500 €

Nombre de patients / an
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Cout de l'interferon pegylé dans les
pays a ressources limitees

Pegylated Interferon (Roche & Merck)
48-weeks
Price (USD)
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(Source: MSF, 2012)



Progres de l'efficacité des
traitements anti-VHC, 1986-2015
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Accord avec Gileaq sur le
sofosbuvir, 2014, Egypte

") Gilead offers Egypt new hepatitis C drug at 99 percent discount | Reuters - Mozilla Firefox = |l5|‘ﬂ
Fichier Edition Affichage Historique Marque-pages Qutils 2
6 il ' @ www.reuters.com/artice/2014/03 X ’ ‘B - egypt gilead pel | ‘ ﬁ
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Gilead offers Egypt new hepatitis C
drug at 99 percent discount
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RELATED TOPICS (Reuters) - Gilead Sciences, facing mounting criticism over the

Heakly» high price of its new hepatitis C pill Sovaldi, has offered to supply
the medicine to Egypt at a 99 percent discount to the U.S. price.

While the drug will still cost $900 for a 12-week course of treatment, that is a fraction of the
$84,000 charged for a course of treatment in the United States.

The high price tag in America prompted questions from U.S. lawmakers on Friday, after
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Recruitement des patients

 Site web en octobre 2014

« Janvier 2015:

738423 inscriptions en 3 mois
= 450000 (60%) examinés
202521 bilans complétes
33942 (17%) avaient F3/F4 compensées =

©O O O O

(David Degner for the NYT)

* Environ 150000 patients traites I
en 2015 ‘




Mesures anti-déetournement
I

123456"789012

o

L NCe1958.1501.1 28 tablets

Sovaldi”
- (Sofosbuvir) Tablets

O

 |dentification des flacons par des code-barres
* Retour du flacon pour en avoir un autre



Efficacité du traitement en « vie réelle »

90%

97% 96%
93% °

78%

Elsharkawy et al., Aliment Pharmacol Ther 2017
Eletreby et al., Liver International 2016



Traitements du programme national

« Cout des traitements (12 semaines)

— Sofosbuvir/Daclatasvir:
* Marque: 388 euros
« (Génériques: 76 euros

 Traitements utilisés:
— Formes non compliquées: SOF/DAC 12 semaines
— Formes avancées: SOF/DAC/RBV 12 semaines

— Re-traitement:
« Echec SOF/DAC: SOF/SIM/DAC/RBV 12 semaines
« Echec SOF/SIM: SOF/DAC/RBYV 12 semaines



Nombre de patients traites 2008-2016

750,000 -
500,000 A

250,000 ~

Number of patients treated

o000 o

2008 2010 2012 2014 2016

Year

Polaris Observatory. Hepatitis C. Available at:
http://polarisobservatory.org/polaris_view/graphs.htm (accessed November 2017)



Prise en charge des traitements

* Répartition:
— Programme national de traitement (55%)
— Assurances fonctionnaires (26%)
— Compagnies (17%)
— Armée et police (2%)

* Budget gouvernemental:
— 200 millions de dollars / an

50



Simplification de la prise en
charge

Disease-
Awareness Testing Referral stage Treatment Monitoring
| n /} ’ Massessment ‘ |
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En route vers lI'elimination

Campagne nationale de dépistage
(1 oct 2018 — présent)
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Visites a domicile
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