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1. Introduction

La prise en charge du virus de I'hépatite C (VHE) un enjeu majeur de santé public. En effet,
environ 3% de la population mondiale est porteusaedinfection chronique par le VHC (1). Le but du
traitement est I'éradication du VHC. Il est déméntue celle-ci permet de prévenir les complications
induites par le virus, telles que I'évolution véascirrhose et le carcinome hépatocellulaire (29bjectif
est la réponse virologique soutenue (RVS), soitR@R de I'ARN du VHC indétectable a 24 semaines de

la fin du traitement.

Les traitements disponibles ont évolué récemmestt Bavénement des inhibiteurs de protéases de
1ére génération, spécifiques du VHC pour les gérastyl, le bocéprévir et le télaprévir, disponildepuis
2011. De profonds changements sont encore a \&mic, le développement actuel de nouvelles molécules
pangénomiques. Des essais thérapeutiques de pghasecldes antiviraux directs montrent des taux de
réponse virologique prolongée de 90 a 100% (3).

Les experts de I'EASL préconisent d’envisager aitdment chez tous les sujets non préalablemetésra
atteints d’hépatite C compensée, en I'absence dizezmdication (4). Le traitement doit étre rapitnt
débuté chez les patients présentant une fibrosmsxe F3-F4 et est également indiqué chez lesnisati
ayant une fibrose F2. En cas de fibrose FO-F1ditation se fait au cas par cas.

Quel que soit le stade de fibrose, d’autres parasétfluencent la décision : le génotype, lesefat de
risque de progression de fibrose, la présence aéfentations extra-hépatiques, la motivation duepst
Chez les patients préalablement traités, le pdefitéponse virologique antérieur conditionne lgemaent
futur.

Une étude de modélisation estimait que le nhombreatients a traiter serait multiplié par 3 ou 4. (5)

L'impression initiale était que peu de patientsiafta éligibles aux anti-protéases. Pourtant, les



recommandations préconisaient de traiter les gatiprésentant une fibrose extensive et d’envisager
traitement chez les patients naifs.

Les patients issus de la population générale difterdes patients sélectionnés pour les essais
thérapeutiques (6). lls ont souvent davantage dedudités qui ne permettent pas forcément d’'eigégsa

un traitement long et non dépourvu d'effets indddgs potentiels. Les premiers résultats de I'étude
CUPIC chez les patients cirrhotiques montrent @agds a la trithérapie en terme de tolérance ales

risques d’'effets indésirables potentiellement msite).

L'objectif de ce travail était d’évaluer la prisen €harge des patients atteints d’'une hépatite
chronique virale C au CHU de Brest entre 2011 di32@&n cette période de transition thérapeutidque, i
était intéressant de connaitre la proportion deipist traités, de comparer les caractéristiquegpdtsnts
traités avec celles des patients non traités, tliévdes taux d'efficacité des traitements et legffets

indésirables, de comparer ces données avec ldwatssle la littérature.

2. Geéneralités sur le virus de I'hépatite C

2.1. Epidémiologie

La prévalence de l'infection chronique par le VH& estimée a 3% de la population mondiale,
soit prés de 170 millions de personnes dans le emd@t)l La France, comme la majorité des pays
européens, est un pays de faible endémicité piodedtion par le VHC (8). En comparaison, I'Egyjetst

un pays de forte endémicité avec 15% de la populaiteinte.

Dans la population francaise, les prévalences d&lapositivité des anticorps anti-VHC et de

'ARN VHC diminuent depuis 1994. Dans une enquétisée en 2004 en population générale, elles sont



estimées respectivement a 0,84 % (soit environ0800personnes) et 0,53 % (8). La prévalence est plu
faible chez les sujets 4gés de 18 a 29 ans (1).s@&aplique par une diminution de la transmissipéce
notamment au dépistage systématique du virus lessdbns du sang depuis 1991 et aux mesures de
désinfection universelle des dispositifs médicabbkgatoires depuis 1996. Depuis 2004, le risqualuest

par transfusion sanguine, déja extrémement fatbletinue de diminuer.

Outre l'usage de drogues (par injection et par v@sale) et la transfusion sanguine avant 1998itle
d’étre né dans un pays de moyenne ou forte de acidémour le VHC est indépendamment associé a la
positivité des anticorps anti-VHC (8). L'incidende l'infection par le VHC est difficile voire impsible a
évaluer car I'hépatite aiglie est le plus souveyrinasomatique (9). L'évolution silencieuse de la aké et

la fréquence élevée de passage a la chronicitégarpt la persistance d'un grand réservoir de sujet
infectés. De plus, il n'existe pas de vaccin cofgreirus. La découverte de l'infection par le VHGt

souvent fortuite devant un bilan systématique.

L’activité de dépistage des anticorps anti-VHCearstonstante augmentation depuis 2000 (plus de
trois millions de sérologies réalisées en 2010).efiste donc une meilleure connaissance de la
séropositivité des anticorps anti-VHC dans la pafioh générale atteignant 57% en 2004. Mais, cette
connaissance est trés variable en fonction desuecte risque des personnes: si plus de 90% dgenss
de drogue par injection et plus de 66% des traasfasant 1992 connaissaient ce statut en 2004, cett
connaissance est trés insuffisante (moins de 5%)ipes personnes nées dans un pays de forte ecitemi
pour le VHC (ex : Asie, Afriqgue subsaharienne). €5 personnes constituent, avec les usagers gieed;o
le principal réservoir du VHC. Une information sifi§eie et un renforcement du dépistage de I'hépaiit
a destination de cette population sont donc esdendifin d’en améliorer I'accés aux soins et aux

traitements.



La mortalité annuelle associée au VHC est estime@0®1 a plus de 3 600 déces, déces qui
surviennent dans plus de 90% des cas chez desanalttdints de cirrhose (8). Méme si la Franceiest
pays de faible endémicité pour le VHC, le potentislolutif vers la cirrhose et le carcinome
hépatocellulaire avec ses taux de mortalité nofigeahles font du virus de I'hépatite C un enjelsdnté

publique.

2.2. Transmission et évolution naturelle

Le VHC a été découvert en 1989. Il infecte uniquetrispéce humaine : 'Homme est son
propre réservoir. La transmission du VHC est due@tact du sang d’'une personne infectée avec celui
d’une personne susceptible, de maniére directesftraion) ou indirecte (utilisation de matérielnjeiction
contaminé). Ainsi, la transfusion de produits samga joué un réle majeur dans la diffusion def¢ation
en Europe de I'Ouest et en Amérique du Nord jusqulébut des années 1990. Puis, en 1991, le test
sérologique de dépistage anti-VHC et différentesures ont été mis en ceuvre. Actuellement, dans les
pays a faible endémicité et grace a des programdmeepistage bien établis, le principal facteuristgue
est 'usage de drogues injectables. Dans les autrégions, les infections nosocomiales, l'usage de
seringues souillées et de transfusions non séesriséntinuent de jouer un rdle important dans les

nouvelles contaminations.

La contamination materno-faetale lors de I'accoudmnest estimée en France a 4-5% et dépend
de l'importance de la charge virale de la mere .(1®llaitement n'est pas reconnu comme mode de
transmission et n’est donc n’est pas contre-indiquegue la mere est porteuse du VHC. La transonissi
sexuelle est exceptionnelle. Quelques données uadiq des contaminations chez des hommes
homosexuels aux meceurs libres. L'usage systématiqupréservatifs chez les couples stables n’est pas

justifié, sauf en périodes menstruelles ou en edéslons génitales.



Le patient infecté doit étre informé des précawgiarprendre pour protéger son entourage (4). beeise
transmission verticale est de 1 a 6%. Le partageotigets potentiellement contaminés avec du saitg do
étre évité (rasoirs, brosses a dents, ciseaux)usagers de drogues doivent étre éduqués a lasitéods
non partage des seringues et matériaux de prépargtiillere, filtre, eau). lls doivent comprendye’ils
ne sont pas protégés de nouvelles contaminationsl'patres souches virales ou d'autres virus (VIH,

VHB).

La majorité des infections aiglies (50 a 90%) pMHE évolue vers la chronicité (4). Par ailleurs,
la probabilité de guérison de I'hépatite aiglie pas importante si elle est symptomatique : syn@rom

pseudo-grippal et surtout apparition d’'un ictere.

Chez les malades porteurs chroniques du VHC, tiida évolue soit vers un portage sain (20-
30%), soit vers une hépatite chronique active (B0%). L'infection se développe vers un état clgaai
du fait d'un échappement & la réponse immunita@el'lbte, elle occasionne alors une inflammation
chronique a l'origine d'une fibrose hépatique. Lo&ttion vers une cirrhose (20%) et un CHC (2% des
cirrhoses/an) est en général lente, observés leilbinent plusieurs dizaines d'années aprés la
contamination, mais elle peut étre aussi tres blrigelon les situations. L'infection chronique [mWHC
est actuellement une des principales causes desrcananitif du foie en Europe et de transplantation
hépatique.
Des manifestations extra-hépatiques au VHC telHesryoglobulinémie, la porphyrie cutanée tardiee, |

lichen plan, la glomérulonéphrite extra-membrangee/ent apparaitre.

La progression de I'atteinte hépatique est plpgleachez les hommes et chez les personnes ayant
un age avancé au moment de la contamination (04R5). La fibrose évolue également plus rapidement

en présence de cofacteurs tels que la consommatassive d’alcool, le surpoids, la stéatose hegpati



métabolique, l'insulino-résistance, la coinfectiavec le VIH ou d’autres virus hépatotropes (VHB)sai

gue lI'immunodépression séveére (4,9,11).

2.3. Bases virologiques et cibles thérapeutiques

2.3.1. Structure virale

Le virus de I'hépatite C est un virus enveloppéndimon 50 nm de diamétre de la famille des
Flaviviridae. Il est constitué d'un ARN simple brin linéaire ntenu dans une capside protéique
icosaédrique (9). Celle-ci est formée par la pokysadion de la protéine de capside C. Le tout esiuré
par une enveloppe lipidique externe au sein deelé@sont ancrées deux glycoprotéines : E1 et EReC
enveloppe confére au virus une certaine fragiditdliquant I'impossibilité de transmission a distarpar

I'environnement : un contact étroit avec le sangtaminé est nécessaire.

Le VHC présente une grande variabilité génétighigénotypes majeurs sont identifiés, numérotés
de 1 a 6. Les génotypes se définissent par unelbgiaale séquence génétique supérieure a 80%. Si la
similitude est supérieure & 90%, des sous-typet d&finis (entre 14 et 54 auxquels sont attribués u
lettre a, b, c...).

L’ARN du VHC, composé de 9600 bases, possede uhcselre de lecture ouvert, codant pour une
polyprotéine d’environ 3000 acides aminés (figuyelllcomprend trois régions distinctes de 5’ en &
région 5’ non codante (5’ NTR), le cadre de lectugert et la région 3’ non codante (3' NTR).

La traduction du grand cadre de lecture ouvert diesellules infectées a pour résultat la syntibsee
polyprotéine précurseur unique. Cette polyprot&seensuite clivée, grace a l'action de protéagetes
(NS2 et NS3) et cellulaires, donnant naissance @ains 10 protéines virales : les protéines straéts
(protéine de capside C et glycoprotéines d’envedolpp et E2), les protéines non structurales (N3 et

protéine p7 dont on ne sait s'il s’agit d’'une phogéstructurale ou non structurale, qui joue ue dans la



réplication et la production du virus. Parmi lestpimes non structurales, on distingue : la preté#s2, la
sérine protéase NS3, la protéine NS4A, cofactedradévité de la NS3, la protéine régulatrice NSBA

I’ARN polymérase ARN dépendante NS5B.

IRES

5'NTR INTR
NS

Lumiére du RE
NS4A

)&,

Figure 1.Organisation du génome du VHC (en haut) et maturate la polyprotéine (en bas) :

La région 5’ non traduite (5'NTR) comprend le siterdrée direct des ribosomes (IRES). Le cadre deidednterne code
pour une polyprotéine unique. La maturatis la polyprotéine et la localisation des 10 prwsgivirales par rapport au
réticulum endoplasmique (RE), S (structurales) et(N&h structurales) sont schématiquement représentées ciseaux
indiquent les clivages effectués par une signatigege du RE ; la fleche cyclique, le clivage awtalytique de la jonction
NS2-NS3 ; les fleches noires, les sites de cliyggrele complexe protéinase NS3/NS4A ; la flecheaimbembranaire, le
clivage par la signal peptide peptidase (SPP).dogsaines transmembranaires d’'E1 et E2 sont moafmés le clivage par
la signal peptidase et réorientation des motifsrtyydobes C terminaux respectifs (rectangles ave@diess). Les taches

vertes représentent les sites de glycosylatiorpd®géines d’enveloppe E1 et ER2).

Le VHC circule sous diverses formes chez un hdezta : libre ou associée a des lipoprotéines de
faible densité (LDL) et de trés faible densité (MDD les VLDL constituant la fraction infectieuseajaure

du virus.



Les hépatocytes sont la principale cible du vimgijs il est également capable d'infecter les
lymphocytes B et les cellules dendritiques circtdanLe VHC est présent principalement dans le,sang
mais le génome du VHC est également retrouvé daefajuantité dans d'autres liquides biologiques :
salive, sperme, liquide céphalo-rachidien ou entiquéde d’ascite.

Malgré I'absence d'intégration du VHC dans la dellinfectée, certaines protéines virales pourraddre
impliquées dans I'évolution vers le carcinome hépaltulaire (protéines C et NS5A ou protéase N$3),

reste a identifier les variants VHC en cause.

2.3.2.Cycle viral

La production virale est autour de 7 x 10%° par,jtaudemi-vie du VHC de 0,7 jour, soit un taux
de renouvellement des particules virales de 3 & @@ jour (9). Avec un taux important de mutatjores
sont autant de variants viraux qui sont produitaqcie jour et qui témoignent d’'une grande diverdité
VHC chez chaque personne infectée.

Les quatre étapes de la réplication du VHC corestitules cibles potentielles pour les antivirauxctiten

directe (AAD) (figure 2) :

1. Inclusion du VHC dans la cellule:

Le VHC se lie aux récepteurs de surface de laleetilbble grace a ses glycoprotéines d’enveloppeés\p
formation du complexe virus-récepteurs, la paréicutale pénétre la cellule par endocytose. Le g&no
viral est libéré aprés passage par des compartnaeides de type endosomes. Il est ensuite relalang

le cytoplasme.

2. Synthése protéigue :

L’étape de traduction de 'ARN présent dans le pigeme par des ribosomes cellulaires donne naissanc

une polyprotéine, précurseur viral unique.



Le clivage de la polyprotéine unique est assuré@panoins trois protéases :
- une peptidase cellulaire qui clive les protéinegcstirales ;
- deux protéases virales: la protéase NS2 avec fie paterminale de la NS3 assure un auto-clivage
entre NS2 et NS3 puis, la protéase NS3 avec sattenfr la protéine NS4A assure le clivage des

autres régions non structurales (NS4B, NS5A, NS5B).

3. Réplication :
La protéase NS3 comporte également une activitéasél qui joue un rble dans le déroulement de 'ARN
génomique avant la réplication.
La réplication du virus nécessite la formation d'womplexe de réplication composé par I'ARN
polymérase ARN-dépendante NS5B et d'autres praémmn structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B et
NS5A).
L’ARN polymérase synthétise un brin d’ARN négatipartir du génome. Ce dernier sert ensuite de oaatri
pour la synthése de nouveaux brins d’ARN de p@anitsitive. La protéine NS5B comme toutes les ARN
polymérases ne posséde pas de capacité corrdotscde la synthése de nouveaux brins d’ARN etest
l'origine de la production de nombreux variants\HC.
En revanche, la polymérase NS5B ne possede paisitéceverse transcriptase connue pour le Vitkeet
VHB. Il n'y a donc pas de synthése d’ADN viral @, pas d'intégration dans le génome de la azllul
La protéine NS5A posséde un rble dans la régulatienla réplication virale qui n'est pas encore
complétement élucidé. La cyclophiline A (protéine IthGte) posséde une activité isomérase et aide au

repliement des protéines virales.
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4. Assemblage :
La derniére étape consiste a entourer 'ARN grataefarmation de la capside par la polymérisaties d
protéines core C. L’ARN encapsidé va ensuite baumger dans le réticulum endoplasmique pour obtenir

son enveloppe. Les particules virales sont excsgiée exocytose.

Figure 2. Cycle viral du VHC dans I'hépatocyte :

a) entrée du virus dans le cellule héte ; b) libéradu génome viral (ARN) ; ¢) synthése de la padypine et scission en

protéines de structures et non structurales ; ahege de 'ARN ; e) assemblage ARN et protéinedibération du virus
mature (13).

2.3.3. Cibles thérapeutiques

Il existe deux principales classes d’antivirauxi-afC : les antiviraux ciblant I'h6te et les
antiviraux d’action directe (AAD) sur le virus (1@pes substances actives ciblant des protéinehdke |

sont également a I'étude (inhibiteurs de la cycilin).
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1. Les antiviraux ciblant I'héte et le virus

lls ont été les premiers utilisés, avec les interfé alpha indiqués dés 1991 pour le traitement de
I'hépatite C chronique.

L'interféron (INF) est une glycoprotéine de la fdeides cytokines qui posséde a la fois une
activité antivirale, immuno-modulatrice et antipfélative. Ce sont des molécules synthétisées clenfa
endogene par les cellules immunitaires en réponse dnfection virale.

La ribavirine, analogue nucléosidique de la guargsprésente une activité antivirale sur de
nombreux virus. Son mode d'action reste en partie élucidé mais plusieurs mécanismes semblent
impliqués avec une action double a la fois direttele virus (AAD) et indirecte sur I'héte. La rildene

inhibe la réplication de 'ARN viral par inhibitiode I'ARN polymérase NS5B.

2. Les antiviraux d'action directe sur le virus

lIs se distinguent par leur cible virale et acteiiént trois classes sont principalement développées
(20) :
- les inhibiteurs de la sérine protéase NS3/4A ;
- les inhibiteurs de 'ARN polymérase ARN dépenddsi&5B ;

- les inhibiteurs de la protéase NS5A.

a. Inhibiteurs de la protéase NS3/NS4A
La protéase NS3 possede une activitt ARN hélickfle. est rendue fonctionnelle par son
association au cofacteur NS4A. Elle assure le givdes autres protéines non structurales (NS4BANE5
NS5B). Les inhibiteurs de ces protéases NS3/NS42ede génération de 1ére vague sont le bocépiévir e
le télaprévir. Ces derniers sont tres efficaceslsugénotype 1. Par contre, ils sont inefficaces lsu

génotype 3. En effet, ces molécules ont une hadteificité vis-a-vis de la séquence en acides asrieda
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protéase NS3 de génotype 1. Cette séquence esedii d'un génotype a l'autre, expliquant I'ineditité
de ces molécules sur les autres génotypes.

D’autres molécules (1ere génération de 2éme vagRenee génération) sont en cours d’'étude avec
de possibles activités pangénotypiques (3). Lebitelurs de 1ére génération de 2éme vague de légz®
NS3/NS4A possédent une activité antivirale comgaratcelle du télaprévir et du bocéprévir, restesau
génotype 1 : le siméprévir, le faldaprévir, I'aspiévir et ABT450/r sont en étude phase lll. lls gaadent
une faible barrieére génétique a la résistanceldigent étre utilisés en association a des subssagiautres
classes thérapeutiques.

Le MK-5172 appartient a la nouvelle classe desbhitdirs de la protéase NS3/NS4A dits de 2éme

génération. Il posséde une activité pangénotypique.

b. Inhibiteurs de I'ARN polymérase NS5B

L’ARN polymérase ARN dépendante NS5B assure laiggpbn virale. Les inhibiteurs de cette
polymérase interférent dans la réplication du VH@xiste deux mécanismes différents : les inhibite
nucléos(t)idiques et les inhibiteurs non-nuclédiffyes. Leur activité est équivalente sur tous les
génotypes. lls possédent une haute barriere géeélitp résistance.
Les inhibiteurs nucléos(t)idiques agissent patiitioin compétitive au niveau du site actif de I'gme : ils
miment le substrat naturel de la polymérase. Aps étapes successives d'activation métaboligpire (
phosphorylation), ils sont incorporés a I'’ARN vieal cours de synthése, ce qui interrompt la rémican
empéchant l'incorporation de nouvelles bases. Coremgte actif de I'enzyme est bien conservé, ces
molécules peuvent avoir une efficacité similairetsus les génotypes.
Les inhibiteurs non-nucléos(t)idiques agissentiplaibition compétitive : ils se lient a des sitastaints du
site actif et provoquent un changement de confoomate la polymérase, la rendant inefficace.

Le sofosbuvir (GS-7977) est un inhibiteur nucldigtie de la polymérase NS5B avec une activité

pangénotypique.
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C. Inhibiteurs NS5A
La protéine NS5A est une importante protéine virdéat la fonction reste énigmatique. Le

daclatasvir (BMS-790052) a un impact sur la réfilicavirale avec une activité pangénotypique.

Ainsi, de nombreuses molécules (une cinquantam)actuellement testées contre le VHC, a des
stades de développement différents (figure 3). ddauts sont une meilleure efficacité, une durée de
traitement plus courte, une facilité d’administati(prise orale), une amélioration de la toléraecee

I'adhérence du patient.

Les Molécules en développement

Nucleotide NS5B
Polymerase
Inhibitors (1) | Nucleoside
NSSB
Polymerase
Inhibitors (11
Others (6) > : 1 , O GLS363 (GSK)
Z
Cyclophilin. | | Blocryst

(Tivotec/M) Danoar
ME009 (Roche/Intermune)

Non Nuc NS5B
Polymerase inhibitors (12)

Figure 3. Molécules anti-VHC (DAA) en développement en 2Qarc Bourliére, avril 2013) (14)
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2.3.4. Molécules en études de phase Il ou Il

1. Les traitements avec interféron :

Une étude, menée par Ferenci et al, a inclus désnps naifs de génotype 1. L'association
faldaprévir, interféron pégylé et ribavirine pentdaa semaines permettaient d’obtenir un taux de B¥S
80% (15). La tolérance était bonne.

Une étude similaire (chez des patients naifs dmtgpe 1) a étudié le siméprévir associé avec
l'interféron pégylé et la ribavirine pendant 24 sémes. Le taux de RVS était de 80% avec une bonne
tolérance également (15).

Dore et al ont étudié I'association daclatasviteiiféron pégylé et ribavirine chez des patientssna
de génotype 2 ou 3, pendant une durée de 12 anddirsss, prolongée a 24 semaines en I'absence de RVR
(15). Les taux de RVS étaient de I'ordre de 85% pesigénotypes 2 (versus 59% pour le groupe dentrd
bithérapie pégylée pendant 24 semaines) et de ¥ lps génotypes 3 versus 59%. Peu de patients
cirrhotiques étaient inclus.

En cas d'association du sofosbuvir avec une biflién@égylée standard pendant 12 semaines, chez
des patients naifs de génotype 1, les taux de R&i8né de 80 a 90% (16-19). Il n'y avait pas d'&ffe
indésirables supplémentaires liés a I'ajout du Swf@ir.

Lawitz et al ont étudié la combinaison sofosbuinterféron pégylé et ribavirine pendant 12
semaines chez des patients naifs de génotypesletd (15). Les taux de RVS étaient de 92% cbsz |

non cirrhotiques et de 80% chez les cirrhotiqugsakait peu d'effets indésirables.

2. Les traitements sans interféron :

Chez des patients de génotype 2/3, naifs de traiteantérieur, le taux de RVS était de 100%

avec la combinaison de sofosbuvir et ribavirindespandant 12 semaines de traitement (16).
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Une autre étude a inclus des patients de génotype 2 chez lesquels l'interféron n’était pas
envisageable ou qui étaient en échec d’'un traitedrase d'interféron (sofosbuvir et ribavirine lsgu
Les taux de RVS étaient respectivement de 78% éirames de traitement) et de 73% (16 semaines de
traitement) (20).

Une autre étude a inclus des patients naifs detg@na : I'association de faldaprévir, déléobuvir
et ribavirine pour une durée de 28 semaines peaaxiaettd’obtenir un taux de guérison de 69% (21).

Une association orale par daclatasvir, sofosbuxécau sans ribavirine a été testée pendant 24
semaines chez des patients non cirrhotiques, é@fqmir un génotype 1 et en échec de traitemenirgar
trithérapie avec télaprévir ou bocéprévir. Les tdaxRVS étaient, respectivement avec et sans ribayi

de 100 et 95% (22).

Ces résultats sont trés encourageants. Les nosivell@écules offrent des possibilités trés
prometteuses : des durées courtes de traitemeant,faailité de prise (orale), des effets secondaires
moindres, pour une meilleure efficacité : de I'erdie 90 & 100%. De multiples combinaisons sonbarsc

d’étude. Des traitements vont s'ouvrir aux pati¢assiu’a présent sans possibilité de traitement.

3.Positionnement de I'étude

3.1. Une éradication indispensable

L'éradication du virus est importante. En effetedt bien démontré que la progression vers la
fibrose extensive est arrétée, avec une possilibtéégression de la fibrose (2,23,24). Elle pdarg é
seulement diminuée s'il existe d'autres facteuvefisant la fibrose. Le but est d’éviter I'évolutieers la
cirrhose. Méme s'il existe déja une fibrose extemsi'intérét reste majeur puisqu’il est prouvé que

I'incidence du CHC est diminuée ainsi que l'inciderdes décompensations hépatiques (2,24).
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Pour les patients porteurs inactifs, la questiottiétadication peut se poser. En effet, le bénéfice
individuel est moins important que pour les pateatec une hépatite chronique active. Cependant, le
bénéfice public est évident, puisque 'homme eseld réservoir du virus de I'hépatite C. L'éradiima du

VHC chez le porteur « sain» permet une protect®msah entourage, et limite ainsi I'expansion du VHC

L'éradication du VHC est le but du praticien, Igraal » de I'hnépatologue. Des facteurs importants
influencent la décision de traitement tels le ggpet le degré de sévérité de la fibrose, les fastda
risque de progression rapide vers la fibrose eiktenéventuellement présents. De plus, les moyens

thérapeutiques ont évolué ces derniéres annéesnmant pour les patients infectés par un génotype 1

3.2. Evolution thérapeutique

Depuis plus de dix ans, le traitement de référguore tout génotype était la bithérapie standard,
association d’interféron pégylé et de ribavirinee@des posologies et des durées de traitemertblesi
(25). En 2002, la conférence de consensus frangaiesenmandait de ne pas traiter les patients detggs
1 ayant une hépatite minimg A1F1 selon la classification de METAVIR) en raistian bénéfice/risque
insuffisant dans cette population.

Le taux de réponse virologique soutenue (RVS), stades de fibrose confondus, était de I'ordre @ 4
pour le génotype 1 (26). Pour les autres génot{he3, 5 et 6), le taux de RVS était plus élevélatelre

de 80% (4).

Malgré différentes optimisations thérapeutiquedesel’augmentation des posologies, des durées de
traitement, I'optimisation de I'observance et degkstion des effets indésirables, ces taux n'ostéta

améliorés de maniére significative.
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De plus, un retraitement par une bithérapie stahdaez les patients infectés par le génotype kbacde
traitement antérieur permet une RVS chez 27% desuteurs et 10% des non répondeurs (27). Ceci

montrait I'enjeu et la nécessité de trouver de raux traitements pour ces patients.

La prise en charge des patients porteurs de gémdtyg évolué en 2011 avec les inhibiteurs de
protéase de lére génération, le bocéprévir etldpréir. Les études ont été menées chez des fsatien

n'ayant jamais été traités auparavant et chez alésngs en échec de traitement (28—-35).

Chez les patients naifs de traitement, I'étude SHF a évalué I'efficacité du bocéprévir associé
a la bithérapie pégylée (31). La RVS était de 68sdle groupe des patients traités 48 semaines par
trithérapie et de 40% dans le groupe bithérapitestlne fibrose sévere était présente chez 9% atengs.
Les facteurs prédictifs de réponse étaient I'oggthnique (non afro-ameéricaine), la charge virdge,
'absence de cirrhose. Dans les études concermaftotéprévir, l'introduction de l'antiprotéase est
précédée d’'une phase initiale de bithérapie dendises ou « lead-in-phase » (LIP).
L'étude ADVANCE a évalué l'efficacité du télapréwssocié a la bithérapie pégylée (32). La RVS d&it
75% dans le bras traité par 12 semaines de télaptéivi de 12 a 36 semaines de bithérapie staneiard
fonction de la présence ou non d’'une eRVR contfé ddns le bras bithérapie pégylée seule. Vingt pour
cent des patients inclus présentaient une fibrdsé.€s facteurs prédictifs de réponse en analysariée
étaient I'age < 40 ans, le sexe féminin, 'absesedibrose sévere, I'MC < 25 kg/m?, le génotype(id
la).
Les facteurs prédictifs de bonne réponse étaisniniEmes en trithérapie qu’en bithérapie mais Ipaigs

apparaissaient plus faibles.
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Pour les patients en échec de traitement antéfiétude RESPOND-2 a évalué I'efficacité du
bocéprévir associé a la bithérapie pégylée (35RVS était de 66% dans le groupe traité par trépiér
pendant 48 semaines versus 21% dans le bras eoftiitiiérapie pégylée seule pendant 48 semaines).
L'étude REALIZE a étudié l'efficacité du télaprévarssocié a la bithérapie pégylée (33). Un groupe
recevait une bithérapie de 4 semaines (LIP) suiliee trithérapie pendant 12 semaines puis une
bithérapie seule pendant 32 semaines (Lead-in T48PR.e groupe contréle recevait une bithérapie
pégylée seule pendant 48 semaines (PR48). Les &V&nction du profil virologique antérieur, étaien
respectivement pour le groupe Lead-in T12PR48 gtdape PR48 : chez les rechuteurs (88% vs 24%), le

répondeurs partiels (54% vs 15%), les non réposdauls (33% vs 5%).

Les taux d'efficacité ont augmenté d’environ 40%0&o tous stades de fibrose confondus pour les
génotypes 1. Cependant, I'étude multicentrigue @JRontrait que la tolérance au traitement chez les

patients cirrhotiques était médiocre et devaiefaiancer I'application des résultats de ces ét{fjes

3.3. Recommandations actuelles

3.3.1. Evaluation pré-thérapeutique

L'évaluation pré-thérapeutique du patient doit égebale (4,36). Elle permet d'affirmer
l'indication thérapeutique et 'absence de contidigation. Une période d’éducation est indisperesalih

d’assurer une étroite collaboration entre le méddeipatient et son entourage.

La charge virale et le génotype doivent étre déterm L'évaluation de la maladie hépatique est
un facteur trés important dans la décision thérageer La biopsie hépatique est toujours I'examen d

référence pour estimer l'activité d'inflammation let stade de fibrose (score Métavir). Cependast, le
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examens non-invasifs sont largement utilisés (testguins et/ou élastométrie). La biopsie hépatspie
discute principalement s'il existe des discordarmesn doute sur une autre maladie hépatique staexe.
Les autres causes de maladie hépatique chroniquenti@tre éliminées. La recherche du polymorphisme
génétique 1128B n'est pas systématique (actuellérmam remboursée par la sécurité sociale, hors

prélevement hospitalier).

Le profil de réponse virologique en cas d’'échea &aitement antérieur influence la décision.

Les comorbidités du patient doivent étre connuesndaiere a les stabiliser si possible avant le
début du traitement antiviral. La recherche dedefas de risque de progression de la fibrose est
indispensable : age élevé au moment de la contéiorinaconsommation d'alcool, indice de masse
corporelle, diabéte, syndrome métabolique, coiidagiar le VIH ou d’autres virus hépatotropes (VHB)

Le recueil des médicaments doit étre rigoureuxoetpiet, y compris les automédications. En effed, le
interactions médicamenteuses sont nombreuses agednhibiteurs de protéase de lére génération,
principalement les médicaments dont le métabolisnpdique le cytochrome P450 3A4, et peuvent contre-
indiquer leur utilisation (vérification sur le sibétp : //www.druginteractions.org). En ce qui cene la
contraception, toujours indispensable, en lien dadgératogénicité de la ribavirine jusque 6 maqista la

fin des prises, elle doit étre mécanique au coursedtrithérapie.

Les manifestations extra-hépatiques séveres du stGtituent a elles-seules une indication théragaeit

L'entourage familial et socio-professionnel du patidoit également étre pris en compte.
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3.3.2.Génotype 1

La trithérapie est devenue le traitement de réfdiranez les patients adultes infectés par le VHC
de génotype 1, y compris en cas de cirrhose comperise télaprévir (Incivo®) et le bocéprévir
(Victrelis®) ont actuellement les mémes indicatiomais les modalités de traitement différent seééon

profil du malade et la réponse virologique au ¢émnt.

Selon les recommandations des experts francaisirepé&ens en 2011, actualisées en 2012, le
traitement doit étre considéré chez tout patieiift de traitement avec une maladie hépatique condgens
imputable au VHC (4,11). Il doit étre instauré d@gnent chez les patients qui ont une fibrose extens
(F3-F4 dans la classification de Métavir) et sé&@@ment envisagé chez ceux ayant une fibrose modérée
(>F2). En cas de fibrose minime FO-F1, les indicatida traitement se discutent au cas par cas, earfre
en compte les facteurs de progression de la malfeigiatique ainsi que les symptdomes et la motivation
patient. Chez les patients symptomatiques ave@tolalinémie, il a été montré que I'éradication\ddC
diminuait la sévérité des symptdémes (37).

Il est donc préconisé de discuter un traitement pout patient présentant une maladie compensée, en

I'absence de contre-indication.

L'urgence thérapeutique est déterminée en fonctiostade de fibrose : plus la fibrose est sévére,
plus le traitement doit étre initié rapidement. egiant, on sait que les taux d'efficacité sont [elsles
dés lors que la fibrose est évoluée. Le traiterdentpatients ayant une fibrose hépatique minimieédic
discuté au cas par cas car de nouvelles molécuas une meilleure tolérance, une durée de traitemen
plus courte et de meilleur taux d'efficacité somt eours d'étude (3). Il est donc recommandé une
discussion avec le patient, en fonction des fastdarrisque de progression notamment, des symptéimes

du souhait du patient.
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L'absence de traitement antérieur ou, en cas déahe traitement antérieur, le profil de réponse

virologique influence la décision. Ainsi, les reaoandations distinguent ces deux situations.

1. Les patients naifs :

En fonction des facteurs prédictifs de bonne répdfisrose minime, génotype CC de I'lL28B) et
du profil de réponse virologique obtenu (RVR), waitement par bithérapie standard peut étre endisag

chez certains patients naifs (4,38). En effetclemces de RVS sont supérieures a 90% chez centpati

Chez les patients naifs qui ont des facteurs pifsdate mauvaise réponse (génotypes CT ou TT de

I'lL28B ou fibrose F3-F4), une trithérapie doit@&gnvisagée en premiére intention.

2. Les patients en échec de traitement antérieur :

Les patients en échec de traitement antérieur ivermtopas étre retraités par bithérapie standard.
Le traitement par trithérapie est le traitementréférence. Les indications de traitement se distiga
fonction du stade de fibrose puis du profil de ré&g@virologique antérieur. Pour tous les patiepgsmune
fibrose minime FO-F1, une discussion au cas paesggréconisée.
Chez les patients rechuteurs a la bithérapie,tlzétapie doit étre débutée rapidement en cashiesk
F3/F4 et est indiquée en cas de fibrose modérée F2.
Chez les répondeurs patrtiels, le traitement doatiéstauré rapidement en cas de fibrose F3/F4.
Chez les patients répondeurs nuls a la bithéra@iataine fibrose sévere, une RVS ne peut étre éspér
gue chez environ 15% des patients F4 et 40% dénpaf3, avec une trithérapie par télaprévir uas
exclus des études avec le bocéprévir) (33). Ceenaint est indiqué en I'absence d'alternative (gessa

cliniques) (39).
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3.3.3. Génotypes non 1

Le traitement de référence reste la bithérapie amanb I'interféron pégylé et la ribavirine, en
raison de I'efficacité nulle a faible des inhibiteule protéase de 1ére génération (40).
Comme pour les patients de génotype 1, le stadébdese guide le degré d’'urgence de traitement :
indication & un traitement rapide chez les pati€8ts-4. Une discussion au cas par cas est raistenaab

cas de fibrose minime FO-F1.

Chez les patients naifs, les posologies et lesdwarient principalement en fonction du génotype.
Les patients infectés par un génotype 2 ou 3 salnitdellement traités pendant 24 semaines aveaux t
d’efficacité de 80% environ. Les patients infeghés un génotype 4 sont maintenant les plus diéca
traiter, nécessitant de fortes doses de ribaviinene durée prolongée de traitement, avec uneaeit@
moindre (50 a 65%). Peu d'informations sont disptas sur les génotypes plus rares (5 et 6).

Chez les patients en échec de traitement, la RY8ee81% (pour les rechuteurs) et de 46% (pour
les non répondeurs) tous stades de fibrose consofai). Mais, en I'absence d’alternative thérapgud; il

est possible de retraiter par une bithérapie pégtigndard (4).

Cependant, avec le développement de molécules pamigues, de nouvelles combinaisons
thérapeutiqgues de durée breve et mieux tolérées (séerféron) devraient étre disponibles a couwrt o
moyen terme (3). Une étude prometteuse montre W de 100% au bout de 12 semaines de traitement

(inhibiteurs de polymérase en combinaison aveib&virine seule) (16,40).
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4.0bjectifs de I'étude

4.1. Objectifs

Les buts de cette étude étaient d’évaluer lesrgatadteints d’hépatite chronique virale C suivis a
CHU de Brest entre 2011 et 2013.
En cette période de transition thérapeutiqueait éttéressant de :

e connaitre la proportion de patients traités ;

e comparer les caractéristiques des patients tredtéssis non traités ;

« évaluer les taux d'efficacité des traitements tlemparer avec les données de la littérature ;

« évaluer les effets indésirables, les motifs d’adetraitement.

4.2. Patients et méthodes

4.2.1Type d'étude

Il s'agissait d'une étude observationnelle, rétemsipe et prospective, unicentrique au centre
hospitalier universitaire de Brest. La période dusion s’étendait de janvier 2011 & décembre 2B,
les résultats ont été recueillis jusqu’en juillefl3, pour disposer d’un recul d’au minimum 3 mqiges la
fin de la bi- ou de la trithérapie chez les maladaites.

4.2.2 Population étudiée

Toute personne ayant une hépatite chronique @alee en consultation en hépatologie au CHU

de Brest de janvier 2011 & décembre 2012 a été@smcl patient en cours de traitement, décision de
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traitement, avis spécialisé ou surveillance (arlawai I'absence de fibrose extensive ou biannypelle les
patients présentant une fibrose extensive).

Il N’y avait pas de critére d’exclusion.

4.2.3Méthodes

Les données ont été recueillies dans les dossiEgaux des patients.

Les PCR étaient effectuées dans le méme laborat@inalyse pour chaque patient, au moins tant
gue I'ARN était détectable. Le seuil de détectivaitéde 15 Ul/mL et le seuil de quantification d& 4
Ul/mL.

Le choix était de réaliser une phase initiale dbéapie ou « lead-in-phase » (LIP) chez tous les
patients candidats & une trithérapie, y comprnigdraitement par télaprévir était envisagé. Xiswit une
baisse supérieure a 1 log Ul/mL a S4, l'antiprodéde 1ére génération choisie était introduite. pai
contre, a S4, la diminution de la charge viralet étesuffisante, on prolongeait la bithérapie jusqs8
voire S12 : si la réponse a la bithérapie étafisarite (>1 log UI/mL), on introduisait I'antipr@ée, sinon
le patient était considéré comme répondeur nul ditlaérapie et avait une probabilité de réponse
insuffisante pour débuter la trithérapie (41).

Dans ce travail, la réponse virologique soutenuéS)Rétait considérée a 12 semaines en post-

thérapeutique.

4.2.4 Analyse statistique

Les tests du Khi2 de Pearson et de Fisher exaddténtitilisés. Pour les variables continues, le tes

de Levéne a été utilisé. Pour les données chiffriamment biologiques, le choix a été fait disgif les
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valeurs moyennes et ceci pour toutes les donnéas,ptus de visibilité. Le seuil de significativiétait de

0,05. Les données ont été arrondies au dixiéme.

5. Résultats

Entre janvier 2011 et décembre 2012, 177 patietents d’hépatite chronique virale C ont été
suivis au CHU de Brest. Parmi ces patients, 84rect un traitement antiviral (47,5%). L'analyse des
résultats concernant I'efficacité et les effetsdisidables n’'a pu étre réalisée que chez 59 patiestsautres
patients traités, soit n'avaient pas terminé |@emaent, soit n'avaient pas les trois mois de rqmst-

thérapeutique nécessaire pour évaluer la répondegique.

5.1. Description de la population totale

Parmi les 177 patients suivis, 103 étaient des hesn(®8%). L'age moyen était de 52,6 ans. Cent
un patients présentaient une infection par un \daugénotype 1 (57%). Cent huit patients n’avgemeis
recu de traitement avant la période étudiée (61@)atre-vingt-sept patients (49,2%) avaient unefib

sévere (F3/F4 classification Métavir) dont 63 ubeoke estimée F4 (35,6% de la population globale).

5.2. Caractéristiques des patients traités versus non aités

Un traitement a été effectué chez 47,5% de la ptipul étudiée (84 patients versus 93 non traités).
Les données des deux groupes, non traités etstraithcernant I'age, le sexe, la taille, la cause d
l'infection, I'évaluation de la fibrose et la chargirale initiale étaient comparables (tableau 1).
Les femmes étaient plus traitées que les homme$HyA¥ersus 52,4%). Il existait une différence
significative pour la durée d’évolution estiméel'ilgection (3,3 ans plus longue dans le groupé@éjaet

pour 'MC (23,6 kg/m? chez les patients non traité& 25,6 kg/m? chez les patients traités).
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Tableau 1.Caractéristiques des patients non traités veraiiés

Caracteristiques Non traites (n=93  Traités (n=84, Seuils de significativite

-1 54,8 59,5
- 2 54 9,5
-3 18,3 28,6
- 4 8,6 2,4
- 5 1,1 0
- let2 1,1 0
- Non disponible 10,8 0

- FO 17,2 7,1
- F1 32,3 13,1
- F2 14 14,3
- F3 6,5 21,4
- F4 28 44
arge virale (log Ul/m , 25
aquettes (G/ , e p=0,05:




En ce qui concerne les paramétres biologiquesube d’hémoglobine était significativement plus
élevé chez les patients traités que chez les midégr(14,4 g/dL vs 13,4 g/dL, p<0,0001). Le nomibee
plaquettes était inférieur chez les malades traiggsrapport aux malades non traités (178 Giga/R4&
Gigal/L), cependant cette différence n'était pagisstguement significative (p=0,054). Les autres
paramétres étudiés étaient comparables (nombrelgeugléaires neutrophiles, bilirubine totale, tidiae,

TP, aFP) (données non montrées).

Les patients infectés par le génotype 1 représanttdd,5% du groupe traité et 54,8 % du groupe
non traité. Parmi les patients non traités, 17ep#di (18,3%) étaient infectés par un génotype BOet
patients (10,8%) avaient un génotype indétermirensDle groupe traité, 24 patients (28,6%) étaient d
génotype 3 et aucun patient n'avait de génotypétarchiné. La différence de génotypes entre les deux
groupes était statistiquement significative (p=@)01
Les patients infectés par le génotype 1 avaiermtatiece a étre plus traités (49/101, 48,5%) que agart

un génotype non 1 (34/76, 44,7%). 58,5% des patimyénotype 3 étaient traités (24/41).

La proportion des techniques utilisées pour estimetade de fibrose (test non invasif, ponction

biopsie hépatique, combinaison) était comparalhes tizs deux groupes.

Par contre, il existait une différence selon lerdede fibrose. Prés de 80% des patients traités
avaient une fibrose F2, contre 48,4% des patients non traités (p<0LpP@De méme, la proportion de
patients ayant une fibrose minime (FO-F1) étais pluoportante chez les patients non traités que ldsez
patients traités, respectivement 50,5% versus 2(p2%,0001).

Vingt-huit pour cent des patients F4 (26 patiemt&taient pas traités (figure 4). Parmi ces pasient
cirrhotiques non traités, 7 étaient répondeurs auls traitement antérieur (27%) ; 5 avaient artété

bithérapie antérieure pour intolérance au traitérf@oubles psychiques notamment) (19%) et 10 awaie
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des comorbidités importantes (adge important, pssehahronique, éthylisme important, anémie

préexistante, CHC évolué) (38,5%). Trois patiehis§%) ont refusé le traitement.

11,50% 7% B Répondeurs nuls
0

B Arrét précoce d'un traitement
antérieur devant une
intolérance

Comorbidités

38,50% m Refus du patient

Figure 4. Raisons de non traitement des patients cirrhasigs.

La proportion de patients n’ayant jamais recu déteiment n’était pas différente entre les 2
groupes. Il n’y avait pas de différence significatiselon le profil de réponse au traitement aniérie
(p=0,479), bien que la proportion de patients rémimg était plus importante dans le groupe traig¢dpns
le groupe non traité (50% vs 44,1%) (tableau 2)nigene, les patients répondeurs nuls avaient teedanc
étre moins traités (23,5% des patients traités2y498 des patients non traités). La tolérance dtein@nt
antérieur, s'il était présent ainsi que les mafifsrrét prématuré ne différaient pas non plus djusupe a
l'autre.

Parmi les patients rechuteurs, 40% avaient unedéminime. Soixante pour cent avaient une fibrose
F>2 (n=9) : 3 avaient des comorbidités contre-indigua traitement (troubles psychiatriques, pathiglog
cardiaque, altération majeure de I'état générdlayaient arrété un traitement antérieur pour éngoice et

3 (20% des rechuteurs) ont refusé le traitemeniqe® sans raisons évidentes (figure 5).
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Tableau 2. Comparaisons des profils de réponse virologiguéreeure chez les patients en échec de

traitement des patients non traités et des patieaités

Profils de reponsevirologique Non traites Traites Seuil de significativité
antérieure (%) (n=34) (n=34)

Rechuteur 441 50 NS
Répondeurs partie 5,¢ 8,9 NS
Reépondeurs nu 32,4 26,5 NS
Indetermine 14, 5,¢€ NS
Echappemen 2,¢ 8,¢ NS

20%

B Fibrose minime
B Comorbidités
Arrét précoce d'un traitement

antérieur pour intolérance

B Refus du patient

20%

Figure 5. Raisons de non traitement des patients rechudeumstraitement antérieur.

L’'existence de comorbidités influencait la déciside traitement (tableau 3). La présence de
transplantation d’organes était statistiquemerfédihte entre les deux groupes : 6,4% des patierts
traités étaient transplantés hépatiques, versi$s 2ds patients traités. Les patients transplamséaux
représentaient 6,4 % des patients non traitésicetren’a recu de traitement antiviral.

Toutes les comorbidités moins fréquentes ont &éeétent été présentées (tableau 4).
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Tableau 3. Comparaisons des comorbidités fréquentes demnpgition traités et des patients traités.

Comorbidites (%) Non traites (n=93; Traites (n=84) Seuils de significativite

!onsommallon a|co |!!

nsuriisance rena :

Absente ou occasionnelle 78,5 85,7
20 glj 3.2 7,1
Entre 20 a 50 g/j 8,6 4,8
> 50 g/

Présente, mais non dialysé

Dialysée

Présents

4,3

1,2

18,3 13,1
- Dépression 6,5 7,1
- Autres (psychose, bipolarité...) 2,2 1,2

!0|n|ecllon !!! ! | | !|!

!ypertensmn arter|e| !!,! !! |!!

| rou!|es psyc!|que !!
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Tableau 4.Comorbidités peu fréquentes des patients nomsraitdes patients traités

Comorbidités (n=effectifs) Non traités (n=93) Traités (n=84)

umorale

ccident vasculaire cere

aladie ae rarkinson sev

araplégi

enutritior

aladie inflammatoire chronique de l'intes

auvais etat veinet

ota

Pour les patients infectés par un génotype 1, taradnation du polymorphisme de I'lL28B
n'influencgait pas la décision de traitement. Ktait pas réalisé chez 89,2 % du groupe non ®4i82,1%
du groupe traité. Il n'y avait pas de différenmmn#icative en fonction des polymorphismes en&® dleux

groupes lorsque celui-ci était réalisé.
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5.3. Informations concernant les patients traités et norévaluables

Parmi les 84 patients traités, seuls 59 patientporétre évalués (PCR a 12 semaines de la fin de
traitement disponible).
Vingt-cing patients n’ont pas été inclus :

- Quinze patients étaient en cours de traitement.

- Six patients avaient terminé le traitement maisehtde eux n’avaient pas les trois mois de recul
post-thérapeutique nécessaire ; le dernier a étépgawur une majeure partie de son traitement anitléay
avec de nombreuses données manquantes (chargeSAratffets indésirables).

- Un patient a été suivi & Paimpol, les données conoé le déroulement de la thérapeutique

n'étaient pas disponibles.

- Trois patients regoivent un traitement hors recomdaions : un patient est sous bithérapie au
long cours depuis 2009, porteur d’un génotype domédeur partiel, transplanté hépatique depuis 2002
patiente infectée par un génotype 3 a présent&hmppement sous bithérapie pégylée mais il existait
risque de rebond virologique a l'arrét de la thétdjgue (séropositivité pour le VIH) : poursuite de

ribavirine seule ; et un patient a participé auguole nRFI entre octobre 2009 et janvier 2013.
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5.4. Patients traités et évaluables

Cinquante-neuf patients ont été traités et avaidieictué la PCR a 12 semaines de la fin du
traitement. Trente-six patients étaient porteunsndyénotype 1 et 23 patients étaient infectés par u

génotype non 1.

5.4.1. Analyse des patients en fonction du génotype 1 \s&is non 1

Les principales caractéristiques des patient€gaibmparées en fonction de leur génotype, 1 ou

non 1, ne montraient pas de différence signifieat{tableau 5), hormis pour deux données :

- La durée estimée d’évolution de l'infection étadrsficativement plus longue pour les patients
infectés par le génotype 1 (33 années vs 25,603},

- La proportion de patients naifs était plus impddaen cas d’infection par un génotype non 1
(82,6% vs 47,2%, p=0,007).
Il y avait une proportion plus importante mais rsignificative de patients présentant une fibresedans
le groupe infecté par le génotype 1 (86,1% versbi2%). Une plus grande proportion de patients
présentait une fibrose minime dans le groupe detgpe non 1 (34,8% versus 13,9%).
Les données biologiques initiales et les comordidies plus fréquentes étaient comparables dars les

groupes (données non montrées).

Les recommandations strictes des consensus ffteiteen cas de fibrose2 et attente en cas de
fibrose minime FO-F1) étaient plus appliquées endmgénotype 1 que de génotype non 1 (83,3% versus

65,29%).
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Tableau 5.Caractéristiques des patients traités et évalualésnction de leur génotype, 1 ou non 1

Caractéristiques Génotype non . Geénotype . Seuils de significativite
(n=23) (n=36)

ge (arnees

uréed’évolution estimée (: , p=0,
- PBH 0 5,6
- Fibroscan® 52,2 30,6
- Test sanguin 0 5,6
- Fibroscan® + test sanguin 26,1 36,1
- PBH + test non invasif 21,7 13,9
- Clinique 0 8,3

arcinome hepatocellula (%
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Les profils de réponses virologiques actuels, &miion de traiter, n'étaient pas significativement
différents (tableau 6). Dans le groupe de patierfiextés par le génotype 1, le taux de RVS étai&ig%.
Dans le groupe de patients infectés par un génatypel, il était de 82,6%. La différence n’étaiperdant
pas significative (p=0,052). Onze pour cent (11,148 patients de génotype 1 ont eu un échappement,
aucun patient de génotype non 1.

Une réponse virologique rapide a été observée agemacomparable dans chaque groupe (47,8% pour les
patients infectés par un génotype non 1 versu$/épour les patients ayant un génotype 1).

Une proportion plus importante d’arrét de traitetrtentes causes confondues était noté dans le grdeip
génotype 1 (33,3% versus 17,4%). |l existait urfdince significative en ce qui concerne les ard&
traitement pour inefficacité (aucun arrét de traget en cas d'infection par un génotype non 1 \@e8sen

cas d'infection par un génotype 1 (22,2% des petiévaluables de génotype 1)). Il n'y avait pas de
différence en ce qui concerne les arréts de traiemour effets indésirables (13% pour les génatyymn

1 versus 11,1% pour les génotypes 1) ou pour lekipale vue (1 seul patient dans le groupe génaiype

1).

Il existait une proportion plus importante de patserépondeurs en fin de traitement chez les
patients infectés par un génotype non 1 (95,6%wuge88,7% pour le groupe génotype 1).

Il n'y avait pas de différence significative enaq@ concerne la durée de traitement entre les deux
groupes. Cependant, une durée de traitement derBdirses était plus fréquemment prescrite chez les
patients ayant un génotype non 1 que chez lesngatgant un génotype 1 (26,1% versus 5,9%). Peesqu

la moitié des patients des deux groupes étaié&gibur une durée de 48 semaines.

En fonction du profil de réponse virologique argare, il n'existait pas de différence entre les
deux groupes en ce qui concerne la RVS. Pour lesnpg naifs, le taux de RVS était de 79% chez les

patients de génotype non 1 et de 76,5% chez ceggmtaype 1.
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Tableau 6. Efficacité et tolérance de la thérapeutique entfonalu génotype, 1 ou non 1

(pourcentages/effectifs).

Genotype non 1 Genotype 1 Seuils de significativite
(n=23) (n=36)

Répondeurs virologiques rapit 47,8 (11 41,7 (15 NS
Répondeu enfin de traitemen 95,6 (22 66,7 (24 p= 0,0
Durée de tré¢emen: NS

- Arrét de traitement 17,4 (4) 33,3 (12)

- 24S 26,1 (6) 5,9 (2)

- 36S 4,3 (1) 0

- 48S 47,8 (11) 47,2 (17)

- 72S 0 5,9 (2)

- Autres 4,3 (1) 8,8 (3)
Profils de réponse, en intenti NS
de traiter :

- Arréts de traitement pour 4,3 (1) 11,1 (4)

effets indésirables

- Répondeurs nuls 0 11,1 (4)

- RVS12S 82,6 (19) 58,3 (21)

- Rechuteurs 13 (3) 8,3 (3)

- Echappements 0 11,1 (4)
Arrét pour inefficacit 0 22,2 (8 p= 0,01
Arrét pour eftets indésirabl 13 (3 11,1 (4 NS
Arrét car perdus deue 4,3 (1, 0 NS

Les effets indésirables hématologiques des traitesieétaient pas significativement différents en

fonction du génotype 1 ou non 1 (tableau 7). Cdaet le pourcentage total d’effets indésirablag gtus

important dans le groupe de patients infectésepgéhotype 1 (94,4 % versus 78,4%) ainsi qu’'en ne

retenant que les effets indésirables non hématplegi (respectivement 75% versus 60,9%). Seuls 2

patients étaient indemnes de tout effet indésinphtei les patients de génotype 1. Les hombresmims

de polynucléaires neutrophiles (PNN) et de plagsedtaient plus faibles chez les patients de gpadty
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Tableau 7.Comparaison des effets indésirables en fonctiogéhotype, non 1 ou 1.

Genotype non 1 Geénotype 1 Seuils de
(n=23) (n=36) significativité
Effets indésirable totau» 78,3 (18 94,4 (34 p= 0,06:
Effets indésirables hors hématologic 60,9 (14 75 (27 NS
Anéemie < 10g/c 30,4 (7 30,6 (11 NS
Hb minimale 10,4 10, NS
Delta Fb Bhe 4. NS
EPC 60,9 (14 63,9 (23 NS
Transfusiol 8,7 (2 0 NS
Neutropénie < 1000 PNN/m 60,9 (14 63,9 (23 NS
PNN minimum: 109: 93¢ NS
G-CSF 26,1 (6 25 (9 NS
Thrombopéni < 5C G/I 30,4 (7 23,2 (8 NS
Plaquettes minimus 10¢ 82 NS
Eltrombopa 43 (1 8,33 NS
Infectior 43 (1 56 (2 NS
Décompensation hépatiqg 4,3 (1 2,8 (1 NS
Deéece: 0 0 Pas de calc
Troubles de I'hnumel 26,1 (6) 25 (9 NS
Asthénie: NS
- Modérée 43,5 (10) 44,4 (16)
- Intense, OMS 3 8,7 (2) 22,2 (8)
Perte de poic 30,4 (7 36,1 (13 NS

Hb : hémoglobine, Delta Hb : différence entre le taux d’Hb initiale et le taux d’Hb minimum ; PNN :

polynucléaires neutrophiles, G-CSF : facteur de croissance granulocytaire.

5.4.2. Analyse des patients en fonction de la réponse wlbgique soutenue

Différents facteurs influencaient la RVS, en deltrgénotype (tableau 8).

Le taux de RVS était de 60% chez les hommes eti@8chez les femmes.
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Le score moyen de fibrose était de 2,75 dans lepgr&kVS et de 3 dans le groupe non RVS. Une filx¥ose

2 était associée a une moins bonne réponse viguiegioutenue (84,2% dans le groupe non RVS versus
75% dans le groupe RVS), sans que la différendesigmiificative.

L'absence de traitement antérieur influencait aSR{70% chez les patients répondeurs vs 30% chez les
non répondeurs). Le profil de réponse virologigueaeur n'influencait pas la RVS.

Les comorbidités n'influencaient pas la RVS, mémelihbéte et la consommation d'alcool. Un surpoids
était associé a une moins bonne réponse maidéaatite n’était pas statistiquement significative.

La charge virale initiale n’influencait pas la ré@ge virologique soutenue. Une réponse virologiguyide

(2 S4 pour la bithérapie pégylée et S4 de trithéraprés une phase initiale de bithérapie) étaitliptive

de la RVS (57,5% des patients RVS ont eu une R\iRed 5,8% des patients non RVS) (figure 6).

Parmi les patients ayant une réponse virologiquéesiue, 62,5% avaient une fibrose sévére

(42,5% de cirrhotiques).

Tableau 8.Analyse des données des patients évaluables eticiode la RVS a 12S

Caracteristiques Absence deRVS (n=1S%) RVS (n=40) Seulls de significativite
Age (années 54,7 54 NS
Sexe mascul (%) 84,2 (16 60 (24 p=0,05:
Duree d’évolutio (années 31,4 29,1 NS
Fibrose (%) : NS

- FO 10,5 (2) 5(2)

- R 53 (1) 20 (8)

- F2 53 (1) 12,5 (5)

- F3 26,3 (5) 20 (8)

- F4 52,6 (10) 42,5 (17)
Absence de traitement anteri 42,1 (%) 70 (29) p=0,t4
(%)
IMC (kg/m?) 27,2 25,4 NS
Charge virale initiale (log Ul/m) 6,25 6,28 NS
Réponse vologique rapid (%) 15,8 (3 57,5 (23 p=0,02
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Figure 6. Proportion de réponses virologiques rapides entifaimde la RVS ou non.

5.4.3 Analyse des patients de génotype 1 traités et évahles

Parmi les 36 patients traités et évaluables:
- Sept ont recu une bithérapie (19,5%), les mates avaient débuté en 2010 ou antérieuremertt Isau
patiente qui participait au protocole « ribajuste »
- Vingt-huit étaient candidats a une trithérapie/,8%6), 7 patients ont arrété le traitement avant
l'introduction de I'anti-protéase, 4 en raison cdturéponse nulle entre S4 et S12, 3 en raison theffe

indésirables. Dix-sept patients ont recu un tragenpar bocéprévir et 4 par télaprévir.

- Une patiente a recu une quadrithérapie danadeead’un protocole a Rennes.

Vingt-sept patients de génotype 1 traités et émks avaient une fibrose extensive (F3/F4), soit

75% de cette population (figure 7).
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75% = FO/F1

Figure 7. Répartition des stades de fibrose chez les patiEngénotype 1, traités et évaluables (n=36)

En intention de traiter, le taux de RVS était d8%8(n=21/36).
Quinze patients étaient en échec de traitemerint&rrété le traitement pour inefficacité (4 régeurs
nuls et 4 échappements), 4 ont arrété pour effdisirables et 3 patients étaient rechuteurs. partiGon

des réponses virologiques en intention de traftereprésentée par la figure 8.

11%

W RVS

H Rechuteurs

11% n .
 Arréts de traitement pour effets

indésirables

B Répondeurs nuls

8,3% M Echappements

58,3%

Figure 8. Répartition des réponses virologiques en intentiertraiter chez les patients de génotype 1,

traités et évaluables (n=36)
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Si on excluait la patiente traitée par quadrith&ajans le cadre d'un protocole et les 7 patients
traités par bithérapie, le taux de RVS des patiémiduables de génotype 1 (traités par trithérata} de
50%.

Parmi les patients qui ont guéri (n=21), 76,2% evaune fibrose extensive (F3/F4), 14,3% une

fibrose F2 et 9,5% une fibrose FO/F1.

1. Analyse de la RVS en fonction du profil virologigde réponse antérieure :

- Dix-sept patients n'avaient jamais recu de traiteimentérieur. Treize de ces patients (76,5%)
avaient une réponse virologique soutenue. Parm# lgsitients non répondeurs au traitement actuel, 2
étaient répondeurs nuls et 2 ont arrété le trameipeur effets indésirables.

- Dix-neuf patients étaient en échec de traitemetdtrizur :

. Le taux de RVS chez les patients rechutetarsde 44,4% (4/9).

. Parmi les patients non répondeurs (nuls ou p3aytidia,9% obtenaient une réponse
virologique soutenue (3/7). Pour les 6 patientsonéleurs nuls antérieurement, 3 patients ont eu un
échappement, 3 ont guéri (50%) (dont une étaitggctdans un protocole de quadrithérapie a Renoies, s
40% de RVS en trithérapie). Le seul patient répongbartiel n’a pas répondu.

. Un patient présentait une réponse virologique auér indéterminée, il était répondeur
virologique soutenu.

. Deux patients ont présenté un échappement a umérdgiie classique : 1 était répondeur

nul et 1 a de nouveau échappé a la thérapeutique.
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2. Les autres facteurs associés a la RVS :

Il n'y avait pas de différence de charge viraldiah® chez les non répondeurs par rapport aux
répondeurs (6,31 log Ul/mL vs 6,29 log Ul/mL).
Il existait une différence significative selon léponse a S4 (fin de la «lead-in-phase »): chez les
répondeurs, la charge virale était de 2,88 log UlAersus 4,61 log Ul/mL chez les non répondeurs
(p=0,013).
La variation de la charge virale entre SO et Sit étamoyenne de 1,5 log Ul/mL pour les non réponsle
versus 3,58 log Ul/mL pour les répondeurs. Ceffémince était treés significative (p=0,002).
Ces variations de charge virale entre SO et S4repnésentées chez les non répondeurs (figure $jeet
les répondeurs (figure 10).
Parmi les patients non RVS, 2 patients avaient rofil similaire a celui des patients RVS (lignestee
claire et bleue ciel sur la figure 6). Un patiemtreété le traitement pour effets indésirablespbiiient avait
un profil biaisé : il était répondeur nul a la laaegphase (S16) mais, en I'absence d’'autre altemala
posologie de ribavirine a été doublée et au bou? demaines, la baisse de la charge virale peiinetta
l'introduction d’'un inhibiteur de protéase de léenération (la charge virale retenue comme S4 ltait
charge virale a l'introduction de I'antiprotéasd.8). Le patient a échappé 8 semaines aprés Hattion

du télaprévir.
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Figure 9. Charges virales a SO (semaine 0) et S4 (fin déctae semaine) chez les patients non RVS de

génotype 1, traités et évaluables.
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Figure 10. Charges virales a SO et S4 chez les patients R\{&xotype 1, traités et évaluables.

Parmi les 15 patients ayant eu une réponse vimuegiapide (41,7%), 2 n'ont pas eu de RVS : 1

patient a arrété le traitement pour effets indéfsm et 1 patient a échappé 8 semaines aprées Bufin

télaprévir (il avait pourtant une fibrose minime fR@is il était répondeur nul a une bithérapie etée).
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Parmi les patients avec une fibrose sévere (nd&/pnt présenté une RVS (59,3%). Le taux de
RVS des patients cirrhotiques (n=17) était de 58,B&6 contre, parmi les patients qui avaient une$ie
minime (n=5), seuls 2 patients ont guéri (40%). ad étaient en échec de traitement (tous étaient e
échec de traitement antérieurement (1 répondetielpdr répondeur nul et 1 rechuteur mais ce derrie

da arréter le traitement pour effets indésirablés) taux de RVS des patients F2 (n=4) était de.75%

Seuls 11 patients ont eu une détermination du pmiyhisme de 'lL28B. Les taux de RVS étaient

respectivement en fonction des profils CC, CT ed€175% (n=3/4), 67% (n=4/6) et de 0% (n=0/1).

3. Analyse des patients n'ayant pas répondu au traitem

Quinze patients étaient en échec de traitementarr8ts de traitement pour inefficacité (4
répondeurs nuls et 4 échappements), 4 arréts ffets mdésirables et 3 patients rechuteurs.

. Les patients rechuteurs étaient tous en écheaitientent antérieur : 2 patients rechuteurs
et 1 patient répondeur partiel. Chez les deux mempatients, la fibrose était estimée F3 et F4utlre
patient avait une fiborose minime FO. Un des padieathuteurs a été traité avant l'autorisation tanaipe
d’utilisation des anti-protéases et a recu uneébdpie pégylée classique. Aucun des patients n'deeu
réponse virologique rapide.

. Parmi les patients répondeurs nuls: 2 patientvaiéat jamais recu de traitement
antérieurement, ils avaient une fibrose estiméetH2. 2 patients étaient en échec de traitemeétienr :

1 rechuteur, fibrose estimée F4 et 1 patient eagfdment a la bithérapie, F4.

. Les patients en échappement a la thérapeutiquenétwus en échec de traitement

antérieur : 3 répondeurs nuls et 1 en échappemenbithérapie. La fibrose était sévere chez 3epddiet

minime chez 1 patient. Deux patients ont été satéec du bocéprévir et 2 patients avec du télaprév
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. Le taux d'arrét de traitement pour effets indédeal@tait de 11,1% (n=4). 3 patients ont
arrété avant la quatriéme semaine de bithérapragrd la lead-in-phase) pour altération majeurbédat

général et 1 patient a arrété apres 6 semainestdgdpie pour sepsis sévere.

4. Les effets indésirables :

Trente-quatre patients (94,4%) ont présenté un losiqurs effets indésirables. Vingt-quatre
patients (66,7%) ont présenté des complicationsdttohématologique et 27 patients (75%) des effets

indésirables non hématologiques.

Onze patients (30,6%) ont présenté une anémigdanféra 10g/dl. Le taux d’hémoglobine moyen
était de 10,3 g/dL avec des extrémes de 7,3 adld@ll La baisse moyenne d’hémoglobine était de 4,3
g/dL. Vingt-trois patients ont recu de I'érythrogtine (63,4%). Aucun patient n'a été transfusé.
Vingt-trois patients (63,9%) ont eu un nombre déymacléaires neutrophiles (PNN) inférieur a 1000
éléments/mma3. Le nombre moyen de PNN minimum é&f138 éléments/mms? avec des extrémes de [70 a
2420 éléments/mm?3]. Neuf patients ont recu degfastde croissance (G-CSF).
Huit patients (22,2%) ont eu une thrombopénie iatée a 50 G/L, 3 patients ont recu des facteurs de
croissance thrombopoiétiques (eltrombopag). Le memfoyen de plaquettes était de 82 G/L avec des

extrémes de [24 a 192 G/L].

Les effets indésirables non hématologiques sorgeptés dans le tableau 9. Parmi les effets
indésirables dermatologiques, aucun n'a été sd2eéeuptions papuleuse ou eczématiforme de grade 1,
complication a un point d'injection sous-cutangotphyrie cutanée tardive nécessitant des saigpae#,
xérose cutanée, furoncle, prurit du canal lacrymalpécie). Pour les troubles de I'humeur, il reggssait

gue de troubles mineurs de type insomnie, irrit@hitristesse, anxiété, ou tendance a I'agressiviingt-
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quatre patients ont présenté une asthénie : 9 sthérde légere a modérée et 15 une asthénie majeure
(OMS 3). Parmi les autres effets indésirablestrimsbles digestifs étaient prépondérants avec motmh

des diarrhées, des génes anales, des nauséeslgsgiesusies.

Tableau 9. Les effets indésirables non hématologiques diisnpa traités évaluables de génotype 1

Effets indesirables n=effectifs (%)
Infections 2 (5,6
Decompensation hepatic 1 (0,03
Déce: 0 (0)
Dermatologique 8(22,2
Troubles de 'humel 9 (25,
Asthenie 24 (66,7
Perte de poic 13 (36,1
Autres : 18 (50
- Digestifs :
* Nausée, intolérance alimentaire 3
* Anorexie 2
« Dysgueusie 3
« Hyposialie 1
* Mycose buccale 1
» Proctalgies ou prurit anal 3
» Diarrhées 6
- Thrombose portale partielle 1
- Hypothyroidie 1
- Céphalées 2
- Douleurs musculaires diffuses 2
- Déchaussement dentaire 1
- Majoration d’asthme 1
- Toux 1
- Prise de poids 10 kg 1
Total 26 (72,2)
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5.4.4. Analyse des patients infectés par un génotype ndn

Le groupe des 23 patients évaluables de génotypd itait composé de 6 génotypes 2 (26%), 16
génotypes 3 (69,6%) et 1 génotype 4 (4,4%).
Le taux de RVS était de 82,6 % (19/23). Quatreep#di étaient en échec de traitement: 1 a arrété le

traitement pour effets indésirables et 3 ont rezhilin’y a eu aucun arrét de traitement pour inaffité.

Le taux de RVS chez les patients naifs de traittaeérieur était de 79 % (n=15).
Les taux de RVS des patients en échec de traiteamétieur étaient de 100% dans tous les sous-gsoup
représenteés :

- Un seul patient était rechuteur a un traitemerdrair.

- Deux patients étaient non répondeurs (un réponugwet un répondeur partiel).

- Un patient avec un profil antérieur de réponsetemding.

1. Les facteurs associés a la RVS :

- Le score moyen de fibrose était moins élevé chezp#dients ayant eu une RVS que chez les
patients n’ayant pas eu de RVS (2,37 vs 3,75).

- Onze patients étaient répondeurs virologiques espitl a rechuté, les autres ont guéri.

- Les études des charges virales a S0, S4 et duddeldecharge virale en fonction de la RVS ou non,
sont a analyser avec précaution (pour les patRWS, les données ont été présentées dans la figyre
En effet, seuls 4 patients étaient non RVS : Ir@téie traitement pour effets indésirables, lepata été
perdu de vue, 1 était RVR (rechuteur).

Il n'y avait pas de différence de charge viraldiahe chez les non répondeurs par rapport aux cEpos

(6,05 log Ul/mL vs 6,15 log Ul/mL).
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Il existait une différence selon la réponse a lmé&emaine de traitement, mais non significatsleez les
répondeurs, la charge virale était de 0,93 log UMersus 2,37 log Ul/mL chez les non répondeurs.
La variation de la charge virale a S4 par rappdB0aétait en moyenne de 4,6 log Ul/mL pour les non

répondeurs versus 5,33 log Ul/mL pour les réporsleur

8

Charge virale 7
(log UI/mL)
6

SO S4
Semaines

Figure 11.Charges virales a SO et S4 chez les patients R\Wf&dotype non 1.

2. Analyse des patients n'ayant pas répondu au traitem

Les 4 patients en échec de traitement actuel avimes une fibrose sévere F3/F4. lls étaient tous
infectés par un génotype 3.
- Un patient a arrété le traitement pour effets iivdbfes a la 9é semaine de traitement.
- Un patient a été perdu de vue a la 41éme semaitigitiement alors qu'il n'avait pas été répondeur
virologique rapide et était cirrhotique. Il a é&vu a distance mais il avait rechuté (une durédgle
semaines était envisagée).
- Un patient a été traité 48 semaines, il avait euRXR. Il était cirrhotique, son IMC était a 32 kdg/ il

n'avait pas d’'autre comorbidité. Une rechute aobjéctivée.
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- Un patient a été traité 28 semaines. Il était daifraitement, avait une fibrose F3, et n'avait pasle

RVR. Il a également rechuté.

3. Les arréts de traitement pour effets indésirables :

Trois patients ont arrété le traitement pour effedgsirables :
- Un patient a arrété a la 9e¢ semaine de traitenmntadtération majeure de I'état général (OMS Jcav
majoration de douleurs musculaires trés intenségit naif de traitement, avait une fibrose FhssRVR.
- Une patiente a arrété le traitement d’elle-méme 36 semaine de traitement pour altération dat!'ét
général. Elle avait une fibrose F2, était naivérditement. Elle a eu une RVR. Une durée de tratdrde
48 semaines était envisagée. Elle était répondérmegique soutenue.
- Une patiente avait une fibrose F1, était naiverditetnent. Elle n'avait pas eu de RVR, et avait un
ARN détectable mais non quantifiable & S12 : elberété le traitement spontanément a la 32é serndaine

traitement pour des problémes dentaires invalid&ils a eu une RVS.

4. Les effets indésirables :

Dix-huit patients (78,3%) ont eu des effets indddes: 14 patients (60,9%) d'ordre
hématologique et 14 patients (60,9%) d'ordre nandtélogique.
Sept patients ont eu une anémie inférieure a 10 gl taux minimal moyen d’hémoglobine était de410,
g/dL. La baisse moyenne du taux d’hémoglobine édait 3,8 grammes/L. Quatorze ont recu de
I'érythropoiétine et 2 ont été transfusés.
Quatorze patients ont eu une neutropénie infériaur@00 éléments/mm3. Le taux moyen de PNN était de

1034 éléments/mm3. Six ont regu un traitement aetetir de croissance type G-CSF.
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Sept patients ont eu une thrombopénie inférieur&/A0 Le nombre de plaquettes moyen minimal était d
101 G/L. 1 patient a recu de I'eltrombopag.

Les effets indésirables moins fréquents sont ptésatans le tableau 10.

Tableau 10.Les effets indésirables non hématologiques desriattraités évaluables de génotype non 1.

Effets indesirables n=eftectits (%)
Infectior 1
Decompensation hepatic 1
Déce: 0
Dermatologique 3
Troublesde 'humeu 6
Asthenie 12 (52,2
Perte de poic 7
Autres : (patients 9
- Digestifs :
* Nausée 1
« Douleur ou prurit anal 1
» Diarrhées 1
- Trouble érection (impuissance) 1
- Majoration de douleurs musculaires 1
- Maladie parodontale avec déchaussements dentaimgdeats 1
- Malaise, vertiges 2
- Douleurs osseuses 1
- Baisse audition préexistante 1
Total 15 (62,5

51



6. Discussion

6.1. Méthodologie

Les seuils de PCR répondaient aux criteres préésnikans les recommandations: seuil de

détection de 15 Ul/mL et seuil de quantificationd@eUl/mL (4).

Dans notre centre, le choix était de réaliser uread-in-phase » (LIP) ou phase initiale de
bithérapie chez tous les patients candidats arithérapie, y compris si un traitement par télaprétait
envisagé. La phase initiale de bithérapie permetdtéavaluer la sensibilité des patients a I'intesf§ qui
est impliquée dans l'efficacité de la trithérapiénsi, dans I'étude SPRINT-2 qui évaluait la trithgie
avec le bocéprévir, la décroissance de la chargéewen fin de LIP prédisait le taux de RVS (318s ltaux
de RVS n’étaient que de 28 a 43% chez les malaged ane baisse de la charge virale < 1 log/ Ul/mL,
alors qu'ils étaient de I'ordre de 80% chez ceuandyune baisse de la charge virale > 1 log Ul/mu. A
seuil de 1 log Ul/ml, la baisse de la charge vigaldssue de la phase initiale de bithérapie dtatement
prédictive de la sélection de variants viraux tésits chez les malades n’ayant pas éliminé l'iidectous
trithérapie.

Ainsi, s'il existait une baisse supérieure a 1 ldgmL a la fin de la LIP (S4) et si la charge veatait
autour de 4 log Ul/mL, I'antiprotéase de léere gétién choisie était introduite. Si par contre,f B
diminution de la charge virale était insuffisande, prolongeait la bithérapie jusqu'a S8 voire S¥2la
réponse a la bithérapie était suffisante (>1 logmll et charge virale autour de 4 log Ul/mL), on
introduisait I'antiprotéase, sinon le malade étégondeur nul a la bithérapie et avait une prohiéhile
réponse insuffisante pour débuter la trithérapi®.(£'intérét était aussi de ne pas exposer leipat a

une des antiprotéases, et de leur permettre uhssioie potentielle dans un protocole de traitenmpemtles
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antiviraux directs chez les répondeurs nuls att#bapie, les essais thérapeutiques étant raredgsonon
répondeurs a la trithérapie.

Dans les études, la LIP ne montrait pas de dinonuéin terme d’efficacité (30,33). Elle permettaieu
meilleure gestion des effets indésirables. Les taligchappement virologique n’étaient pas
significativement influencés par la LIP. Il y avaitoins de sélection de variants résistants assaciés
échecs de traitement. Dans les études, il y asaamtage de réponses virologiques rapides (RVRjnst,

des durées de traitement plus courtes (28 versasmaines).

Dans ce travail, la réponse virologique soutenuéS)Ra été considérée a 12 semaines de la fin du
traitement. Ce choix était fondé sur une étudeli@alen 2010 (42). Parmi les 573 patients réporsdenr
fin de traitement inclus dans cette étude, 40%ptdiavaient une PCR indétectable a 12 semaindecon
408 a 24 semaines de la fin du traitement. Le trixéponse virologique a 12 semaines était fiabde a
une valeur prédictive de 99,7% pour un intervalle abnfiance de 95% situé entre 99,1 et 100%.
L'utilisation de la PCR a 12 semaines dans ce trpeamettait d'évaluer plus précocement les pagien

traités, tout en gardant une excellente fiabilaéglla prédiction des réponses virologiques soatenu

6.2. Population globale

Un traitement a été initié chez 47,5% des patigéstaux était similaire a celui de la population
étudiée par Niederau et al (45%) (43). Cette étudealué 13 999 patients suivis en Allemagne €063
et 2008, seulement la période étudiée se dércaNaint I'arrivée des inhibiteurs de protéases de lér
génération (2011). On ne connait pas la propodiermalades traités en France, depuis la mise sur le
marché des anti-protéases.
Une étude de modélisation, publiée en 2012, edtiquai le nombre de patients infectés par un géeatyp

a traiter serait multiplié par 3 ou 4 (5). Cependédans une étude américaine récente, seulemefftoldss
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patients de génotype 1 étaient traités sur uneqEnétrospective de juin 2011 a février 2012 (d&ffents
suivis) (44). D'aprés les auteurs, cette proportienpatients traités de génotype 1 était similaieelle
avant l'arrivée des inhibiteurs de 1ére génératians cette méme région. Pourtant, la majoritépdéents
suivis avait une fibrose avancée et n'avait jandgdéstraitée auparavant pour la moitié d’entre &ens

notre travail, 48,5% des patients de génotypeig¢rétiaités.

Le CHU de Brest ne participe pas en tant qu’ingastiur aux essais thérapeutiques actuels de
phase Il (nouvelles molécules hors ATU). Il n'y gsts pratiqué de transplantation hépatique. Il est
probable que la population suivie s’apparentegofaulation générale.

Compte-tenu de la complexité de prise en chargepdiients notamment sous trithérapie, il est ptssib
gue la majorité des patients habitants la moitidl mly Finistere soit suivie au CHU de Brest, horpasir
des génotypes non 1 traités par des praticiensalizgé Cependant, avec le panel actuel de protopules
tout génotype, il parait probable qu'une consutati’'avis ait été prise avant l'initiation du temitent.
Mais, ceci peut s'étre inscrit dans les réunioregatite C » biannuelles organisées dans le Fieigte
participer a un biais de recrutement, notamment pes patients que I'on pressent difficiles & gérer
(comorbidités, effets indésirables attendus).

Une patiente a été traitée au CHU de Rennes polusion dans un protocole de quadrithérapie, irclus

car suivie initialement puis conjointement avecdetre référent.

6.3. Patients traités versus non traités

Il'y a davantage d’hommes que de femmes infectas @apopulation globale (58%). Parmi les
patients traités, on note une proportion d’hommas pnportante (65,1%). Pourtant, 40,6% des femmes
étaient traitées contre 52,4% des hommes. Cetférafite de traitement en fonction du sexe était

également présente dans I'étude de Niederau etesl.femmes avaient davantage peur des effets
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indésirables et avaient tendance a étre plus nééiseque les hommes au traitement antiviral saitét
proposé par le médecin (43). Pourtant, il est ndompne pour le traitement par bithérapie pégylée
(actuellement essentiellement les patients infguagsuin génotype non 1), le fait d'étre une femiffieio

une meilleure probabilité de réponse (4,25,43).

Les patients traités avaient une durée estimémlliton de I'infection statistiquement plus élevée
gue les patients non traités (29,9 ans versus&@&p Cette différence était peut-étre corréléstade de

fibrose, qui était plus avancé dans le groupe déergs traités.

Les patients traités avaient un indice de massgocsite (IMC) plus élevé que les patients non
traités. Parmi les patients traités, une majoriédt énfectée par un génotype 1 (59,1%) et reledain
traitement par trithérapie. Cependant, il n'y ay@s de différence entre les IMC des patientsésadin
fonction de leur génotype. Ceci suggére que I'lMEa# actuellement moins d'influence sur la décisio
thérapeutique. Méme s'il s’agit d'un facteur dejas de progression de fibrose, un IMC élevé (>35Kg
est un facteur prédictif de mauvaise réponse, thiéfaipie standard. A noter, dans I'étude ADVANGH,

IMC < 25 kg/m? était également un facteur prédidéfbonne réponse (32).

La moyenne du taux d’hémoglobine était statistigeietnplus élevée dans le groupe des patients
traités. Cette différence était liée au fait guetlaitements sont pourvoyeurs d’'anémie : 30% désrgs
avaient une anémie <10 g/dL pendant le traitemestt ane baisse de 4 g/dL en moyenne. Pour lenfmatie
qui avaient une anémie préexistante quel queesoitdtif (drépanocytose, R-thalassémie, anémieligee
insuffisance rénale sévere...), il existait un risquportant de gestion trés difficile de cet effedésirable
et il s’agissait d'une contre-indication relative.

Le nombre de plaguettes était inférieur dans legeades patients traités. Ceci était probablenmmélé

au stade de fibrose et témoigne que les patientstéraités de maniére conforme aux recommantatio
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Il aurait été intéressant d’'analyser I'albuminénmmietamment pour les patients présentant une cirhos
cependant ce parameétre n'était pas évaluable dévarmimbre de données manquantes (67 patients sur

177).

Parmi la population globale, il y avait davantagepatients infectés par un génotype 1. Avec les
nouvelles anti-protéases, il était normal de trouwe proportion plus importante de génotype 1 péem
patients traités. La différence significative degi§pe entre les 2 groupes était probablement @gortgy
aux 10,6% de génotypes indéterminés dans le groopetraité, et a la proportion Iégérement plus
importante de génotype 3 dans le groupe traité.cBaire, quand on regardait la proportion de ptgien
traités en fonction du génotype, 1 ou non 1, ilseenblait pas y avoir de différence significative,
respectivement 48,5% des patients de génotypedd,@¥o des génotypes non 1. Cependant, au sein des
génotypes non 1, 58,5% des génotypes 3 étaietéstirdiinsi, le génotype ne semble plus étre uretact
aussi discriminant dans la décision thérapeutiaquence lorsque le traitement de référence de I'htp@ti
était la bithérapie pégylée classique pour toug@mtypes. Cela tient en partie au fait que debmenx
patients ayant un génotype 2 ou 3, avec une fbroen extensive attendent les multithérapies plus

efficaces et mieux tolérées.

Dans cette étude, les différentes techniques diétiah de la fibrose (techniques non invasives,
combinées ou seule, et la ponction biopsie hépatiBH), combinée ou non) étaient comparables dans
les 2 groupes. Dans I'étude de Niederau, il existae différence significative : 66,1% des patients
avaient eu une PBH étaient traités contre seuleB®0886 des patients qui n'avaient pas eu de PBH (43
Depuis, les tests non invasifs ont été développdargement évalués dans le VHC, notamment pour
différencier la fibrose modérée de la cirrhose (Z@s progrés dans I'évaluation de la fibrose expii

gu'un faible nombre de patients ait eu une biopéjgatique au cours des derniéres années.
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Il existait une différence significative selondegré de fibrose entre les 2 groupes. Une majorité
des patients traités avait une fibrog et la moitié des patients non traités avait um®$e minime. Ces
résultats étaient attendus, en accord avec leswreaadations (4,11,39).

Il faut cependant noter que seulement 70% des emlattieints de cirrhose étaient traités. Trente pent
des patients F4 n’étaient pas traités. Les raisimd’abstention thérapeutique chez les 26 patients
étaient soit un profil prédictif de mauvaise rémiiepondeurs nuls a un traitement antérieur), (st
intolérance a un traitement antérieur ayant imposarrét précoce, soit des comorbidités contreguretit

le traitement. Cependant, 11,5% ont refuséaiéetnent proposeé.

La proportion de patients naifs était comparahlesdes 2 groupes. Le stade de fibrose était donc
un facteur décisionnel plus important (moyenneidms$e : 1,54 chez les patients non traités ve2sti
chez les patients traités). En effet, comme il gitadavantage de patients de génotype 1 dans lagimm
globale (traitée et non traitée), I'échec de tradat antérieur n’était plus un obstacle aussi itamdrgu’a

I'ere de la bithérapie pégylée standard pour Iégmts de génotype 1.

Chez les patients en échec de traitement antéiievly, avait pas de différence significative selon
le profil de réponse en fonction des patientsésaitersus non traités. Ceci était peut-étre di amque
de puissance lié a l'effectif réduit de cette étudlm effet, il existait des tendances non statistiment
significatives. Les patients rechuteurs avaientdece a étre davantage traités. Les patients répond
nuls étaient moins souvent traités. Ces résultbadeat dans le sens des recommandations sans étre
toutefois significatifs (4).
Vingt pour cent des patients rechuteurs n’étaiast §té traités. Pour 80% d’entre eux, les raistaisrd
attendues et cohérentes (fibrose minime, intoléraingposant arrét précoce du traitement antérieur,

comorbidités) mais 20% avaient refusé un traiteniguit leur était proposé). Le refus de traitemegté

57



peu étudié dans la littérature, les études inclast patients sélectionnés et déterminés a recawoir
traitement.

Dans I'étude de Niederau, le refus de traitemenspahait des patients participait pour 60% auxfsxde
non traitement (43). Les raisons de refus de trate des patients étaient, seules ou associégsytales
effets indésirables, le manque de compréhensidredain de traitement, le souhait de différer lgenaent,

des problémes familiaux ou professionnels ou déautaisons personnelles.

Les comorbidités influencaient la décision de ¢rmient. Les maladies hématologiques ont déja été
évoquées. La présence d’'une transplantation d’'erg#ait discriminante dans la décision thérapeati&i
une transplantation hépatique est envisagée, l&tah préalable est souhaitable, si une théraperiest
envisageable. En effet, il existe une infectioné&ymtique du greffon avec une progression plusieage
la fibrose sous immunosuppresseurs (en 3 a 5 &ws)méme, avant une transplantation rénale, un
traitement doit étre discuté car il existe ensuite contre-indication & I'utilisation de l'interfér. Les
multithérapies sans interféron ameneront probabiemee modification de cette pratique. Actuellement
un traitement préalable est recommandé, si cekstenvisageable.
Il n'existait pas de différence significative pdas autres pathologies, notamment cardiovascu)gms-
étre par le faible effectif de I'étude pour les hmbgies peu fréquentes. Le diabéte, soit l'insslin
résistance, ne semblait plus représenter un obgpacir la thérapeutique (11,9% des patients tragesus
5,4% des patients non traités). Il s'agissait dacteur prédictif de mauvaise réponse a la bithérapais
son influence semble moins importante actuelleméats patients avec une consommation d’alcool
importante (>50g/l) semblaient étre un peu moidggidemment traités (8,6% versus 2,4% des patients

traités).

Pour les patients de génotype 1, les profils dgrpotphisme génétique de I'lL28B n’étaient pas

différents entre les 2 groupes : le génotypageit’pais recherché dans la plupart des cas (86%Gji lRes
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patients traités, seuls 11 patients ont eu la rebkegénétique. Les taux de RVS étaient de 75% lelsez
patients avec un profil CC (n=3/4), 67% chez leBepts avec un profil CT (n=4/6) et de 0% chez le
patient avec un profil TT.

En effet, son intérét était majeur en bithérapigyfEe puisqu'il était le facteur prédictif de régerle plus
fort (38). Il a peu de place aujourd’hui dans leatgtgie thérapeutique actuelle de trithérapie @)5,4
Pourtant, on peut noter qu'il existait une diffészerde RVS chez les patients naifs traités pa®étatbie,
selon que les patients ont un génotype CC de IB,Z8T ou TT (respectivement 90%, 71% et 73% avec le
télaprévir ; 80%, 71% et 59% avec le bocéprévif),33,39). Le gain thérapeutique était plus impdrtan
pour les profils génétiques CT et TT. Ainsi, ches Ipatients naifs de traitement, la recherche du
polymorphisme est intéressante chez les patiemts ane fibrose minime. En effet, si ces patientsuon
génotype CC et une réponse virologique rapidesaist potentiellement candidats a un traitement par
bithérapie pégylée seule avec une probabilité itapte de RVS (80%) (4). Les patients naifs, entfonc

de leur génotype IL28B et de la cinétique de Iéponse virologique, peuvent également avoir unéedur
de traitement réduite (24 ou 28 semaines). Pareochez les patients en échec de traitementéiéntde
I'IL28B est limité et la cinétique des réponse®ldgiques est suffisante. Certains auteurs s'ioggmt sur
I'intérét du polymorphisme de I'lL28B, dont la dénerte était majeure a I'époque de la bithérapeism

dont I'intérét semble actuellement dépassé.

La population des patients traités a Brest étaiparable a celle d’une cohorte multicentrique
francaise de patients traités entre 2003 et 20@h{d’'arrivée des anti-protéases de 1ére généjaleux
mille soixante-six patients avaient été inclusx8ote-dix pour cent des patients étaient naifsaiteinent
(vs 60%), 53% porteurs d'un génotype 1 (vs 59%% 38fectés par un génotype 2 ou 3. Cependant, une
proportion moins importante de patients avait ubm$e sévere F3-F4 (35% vs 65 % dans notre tjavail

(47). Le traitement par bithérapie pégylé stanadfichit un meilleur taux de guérison des patierggande
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génotype 1 avec une fibrose minime (69% versus 8t%as de fibrose extensive). Une suggestion des

auteurs était de traiter les patients plus tétnak@volution de la fibrose.

6.4. Analyse des génotypes 1 versus genotypes non 1 pales patients traités et

évaluables

Les patients infectés par un génotype 1 avaientdumée d’évolution de linfection plus longue
gue ceux infectés par un génotype ou non 1, respewnt 33 versus 25,6 années. Ceci reflete
I'épidémiologie du virus, les patients infectés fmgénotype 1 ont été contaminés dans les anr286 7

tandis que ceux infectés par un génotype non &térinfectés plus tard (48).

Le stade de fibrose n’était pas significativemeifférent en fonction du génotype 1 ou non 1.
Cependant, il existait une tendance pour les patiayant une fibrose minime a étre plus traitéssdan
groupe des génotypes non 1 (34,8% vs 13,9% demnpmtiénotype 1). Ceci s’explique probablement par
le fait que, pour les génotypes 1, la trithérapigase un suivi rapproché, une durée de traitement
généralement de 48 semaines et a des effets iabliésipotentiellement graves. Si la fibrose estma@nil
ne parait pas déraisonnable d'attendre de nouvelhéscules. Et pour les génotypes non 1, le tratdrde
référence (bithérapie pégylée) offre le plus sotiueie durée de traitement de 24 semaines. De gitts,

thérapeutique est maitrisée depuis plus de 10arsppraticiens.

La proportion de patients naifs était comparabteedes groupes traités et non traités. Par contre,
parmi les patients traités (et évaluables), iltexisine différence significative en fonction dungg/pe. En
cas d'infection par un génotype non 1, une majatée patients n’avait jamais recu de traitemerérantr
(83,3%) contre la moitié environ des patients deogyfpe 1. Ces résultats étaient attendus. En défet,

traitement proposé aux patients de génotype nom das d'échec de traitement antérieur était idastiq
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(nouvelle bithérapie pégylée) avec des taux d'afie moindre (27). Comme la RVS était de 80% pesir
patients de génotype non 1, il y avait plus désrddins cette population que chez les génotypén gffet,
les patients de génotype 1 avaient un mauvaisdauRVS sous bithérapie pégylée (de I'ordre de 46€0%6)

donc davantage de patients en échec de traitemigmicaur étaient candidats & une trithérapie.

La tolérance des patients attendue était moinsd@our les patients infectés par un génotype 1
(traités par trithérapie) et particulierement es c& cirrhose. Cependant, il y avait autant d'adét
traitement pour effets indésirables dans les deoxps. Les effets indésirables étaient plus frégumais
non statistiquement significatifs chez les patigmisteurs de génotype 1, 94,4% versus 78,3% clez le
patients infectés par un génotype non 1. Ceci ptaibablement di au manque de puissance de I'étude
(effectifs faibles). En effet, les effets indésieab étaient majorés par la trithérapie dans lesigss
thérapeutiques menés contre le traitement de référgbithérapie pégylée standard) (49).
Parmi les effets indésirables, nous avons obsenas 2le maladie parodontale sévére avec déchaugseme
dentaire (un patient de chaque groupe). Cet dffidésirable peu fréquent a été décrit avec I'utitisa

d’interféron alpha (quelle que soit la molécule)ssociation avec la ribavirine (50).

L'applicabilité des résultats des essais contrdslomisés a la population générale est mal
connue. Une étude prospective a été réalisée Bai® et 2002 afin d'évaluer les résultats du tnadtet de
référence de I'hépatite chronique C (bithérapieyf@m et de les comparer avec ceux de l'essai
thérapeutique référent (6,27). Deux cent soixaete«hatients ont été inclus. La population tra@geit
davantage de comorbidités que la population sélanéie dans I'essai thérapeutique, ces patientgeatira
d’ailleurs été exclus de I'essai thérapeutiqueéttsent significativement plus agés, plus souatteints de
fibrose plus sévére (17% de cirrhose). Pourtasttdex de réponse virologique soutenue n’étaiest pa
statistiguement inférieurs. Cet essai concluait lggerésultats des essais cliniques devraientdéfiesés

plus prudemment dans la population générale.

61



Dans la pratique courante, les patients ont patierient plus de comorbidités : ce qui impliquetaunx
d’effets indésirables plus importants potentiellamplus graves, voire de décés ou d'obligation rétar

thérapeutique (6).

6.5. Analyse des facteurs en fonction de la RVS

Les facteurs associés a la RVS correspondaienfaateurs connus prédictifs de bonne réponse
(sexe féminin, absence de fibrose avancée, RVRIigajue les facteurs associés a une absence de RVS
correspondaient aux facteurs connus prédictifs a@evaise réponse (fibrose avancée). Ces résultenet
attendus. Par contre, les comorbidités tels leadéabt la consommation d’alcool, n’étaient pas @éss a
la RVS. Le surpoids était associé a une moins boépense, mais la différence n’était pas signifieat
Ces données confortaient le fait que ces comodsiditfluengaient peu la décision médicale de trate

ou de non traitement.

6.6. Les patients infectés par un génotype 1, traités évaluables

6.6.1. Comparaison des taux d'efficacité dans cette étudet des essais thérapeutiques en

fonction du profil virologique de réponse antérieue

Dans cette étude, le taux de RVS chez les patiaifs était de 76,5%. En excluant les patients

traités par bithérapie, il était de 66,7% chezplasents naifs (n=8/12). Chez les 5 patients rigaftés par

bithérapie, le taux de RVS était de 100%.
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Dans les essais thérapeutiques en trithérapi¢alesde RVS chez des patients naifs mais avecaible f
proportion de fibrose séveére étaient de :
* 68% dans le groupe des patients traités 48 semaareas 40% dans le groupe contrble par
bithérapie, dans I'étude SPRINT-2 (bocéprévir) (31)
e 75% (trithérapie 12S puis bithérapie 36S) versi# 4lans le groupe bithérapie, dans I'étude
ADVANCE (télaprévir) (32).
En intention de traiter, les taux d’efficacité cheg patients infectés par un génotype 1 n'ayangjs été
traités étaient comparables.
Toutefois, il faut noter dans notre étude que pprtion de malades avec une fibrose F4 (n=7/12%41
ou avec une fibrose sévére F3/F4 (n=13, 76,5%}) #&s supérieure a celle des essais pivotaux @% d

patients cirrhotiques dans I'étude SPRINT-2 et &sd’étude ADVANCE).

Les effectifs des patients en échec de traited@ignt faibles. Les taux de RVS étaient de 44,4%
chez les rechuteurs (n=9), 42,9% chez les non dsoa (0% chez le répondeur partiel, 40% chez les
répondeurs nuls, 0% chez les patients ayant eghappement a une bithérapie antérieure).
Dans les études, respectivement avec le bocéREBPOND-2) et le télaprévir (REALIZE), les taux de
RVS étaient, en fonction du profil virologique dgonse antérieure (33,35) :

+ chez les rechuteurs : 75% versus 88% ;

e chez les répondeurs partiels : 52% versus 54% ;

» chez les répondeurs nuls : 33% pour les deux mielgcu

Les taux de RVS étaient plus faibles chez les pistieechuteurs dans cette étude que dans les
essais thérapeutiques. La proportion de patiestsuteurs avec une fibrose sévere F3/F4 (n=7/9%4)7,8
ou cirrhotiques (n=5/9, 55,6%) était importantesepérieure a la proportion de cirrhotiques desigssa

thérapeutiques (10% dans I'étude RESPOND-2, 25% Katade REALIZE). Le taux de RVS des patients
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rechuteurs cirrhotiques était de 40% (42,8% chep#tients rechuteurs avec une fibrose F3/F4)aCe t
d’efficacité était Iégérement inférieur a celui et dans I'étude CUPIC (50%), qui a étudié lesepidi
cirrhotiques en échec de traitement antérieur (Séls 2 patients rechuteurs avaient une fibrosgmai
Un patient a arrété le traitement pendant la legghiase en raison d’effets indésirables, I'autgaiéri. Le

taux de RVS n’était que de 50% mais il ne s’agispae 2 patients.

Les taux de RVS n'étaient pas trés élevés chezpdgients répondeurs nuls a un traitement
antérieur, tant dans les essais que dans notre gnéime si les effectifs étaient faibles (n=6),cawve biais
puisque I'un des patients a été traité par un pod¢ode quadrithérapie). En excluant la patiergitée par
quadrithérapie dans le cadre d'un protocole deemetie, le taux de RVS était de 40% (n=2/5) verds 3
dans les essais pivotaux (33,35). Les patientndmos nuls a un traitement antérieur devraientidtlus
dans des protocoles de recherche ou attendrevéarrde nouvelles molécules si cela est possible.
Cependant, dans notre étude, 83% des patientsdépannuls traités avaient une fibrose sévére. @&sez
patients répondeurs nuls, atteints de fibrose sémérde cirrhose, on sait que les chances de go&nt
inférieures a 15% (33), et I'on peut donc considgte ces résultats étaient satisfaisants.

Afin d’augmenter les chances de guérison chez caadms difficiles a traiter, nous avions choisi de
prolonger la lead-in-phase et d'attendre une baisska virémie autour de 4 log, plutdt que de selép
seulement sur la variation de plus d’un log, aéngdrantir I'efficacité antivirale au cours du pienmois

de trithérapie, et de ne pas prendre le risqueedigsistance aux antiprotéases. En effet, on gaitla
baisse de la virémie est d'environ 4 log pour leépuévir au cours des 4 premiéres semaines ebdedp,
pour le télaprévir (28,30). Cette approche a diéagle chez 2 de nos malades qui avaient une sierib
étaient répondeurs nuls a un, voire deux traitesnantérieurs. Notre stratégie était de ne pas expes

patients a 'une ou l'autre des antiprotéases @réamie ne baissait pas significativement a S12.
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Parmi les patients en échappement a une bithéaapéeieure, aucun n’a répondu a la trithérapie
par antiprotéases de premiere génération (1 répomdé et 1 échappement). Ce profil particulieté@geu
évalué dans les essais. Par conséquent, bien guionnées soient limitées, elles suggerent quetpas
raisonnable de proposer une trithérapie par irdibit de protéase de lére génération aux patients en

échappement d'une bithérapie pégylée.

Chez les patients traités par bithérapie, les trIRVS étaient de 100% (n=5) chez les patients
naifs et 50% chez les patients rechuteurs (n=2) t&lex étaient supérieurs a ceux des essais thdicapes
pivots, 54% chez les patients naifs et 31,5% chezatients rechuteurs, d’autant plus que cesntstie
avaient une fibrose sévere pour 5 d’entre eux #81,426,52,53). Chez ces malades nous avions choisi

d'optimiser la dose de ribavirine a plus de 15 mf/lafin d’augmenter leurs chances de guérison.

Cependant, les effectifs étaient tres faibles (n=7)

Les résultats les plus importants sont colligésdes figures 12 et 13, comparés avec les résultats

des études pivots (31-33,35).

RVS (%) 88%
90,00% - 75%
68% 75%

80,00% 1" 66,70%

70,00% -

60,00% -

/HU70 H Notre étude
50,00% - 40% o,

33% H Bocéprévir
40,00% - )
m Télaprévir

30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00% r T f
Patients naifs Rechuteurs Répondeurs nuls

Figure 12 Principaux résultats de notre étude et des egsaitaux, concernant les patients de génotype 1,
traités par trithérapie, en fonction du profil épaonse virologique antérieure (31-33,35).
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Figure 13 Principaux résultats de notre étude et des e#is@iapeutiques, concernant les patients de

génotype 1, traités par bithérapie, en fonctiopudril de réponse virologique antérieure (52,53).

6.6.2. Caractéristiques des patients

L'objectif était d’étudier les patients suivis emtdébut 2011 et fin 2012. Ceci afin notamment
d’évaluer I'impact de l'arrivée de la trithérapiarg la pratique quotidienne. Les patients en cdars
traitement lors de la période d’inclusion ont étélus dans notre analyse. Ainsi, 19,5% de la paipula
traitée et évaluable des génotypes 1 étaient graie bithérapie. Ceci introduisait un biais ddétuitle.
Cependant, le taux de RVS était plus faible enéfeconnant que les patients traités par trithérég0%).
Les patients traités par bithérapie étaient majoeiment naifs (2 rechuteurs), ils présentaiens e
fibrose extensive (sauf un patient qui avait ubeofie F1 et a présenté une RVR, le génotypagei2ies’
n'était pas disponible). Le taux de RVS de cesep#i était important (86%). Ceci s’explique
probablement par le fait que les patients candiddéstrithérapie présentaient également une nt@jde
fibrose extensive (67,9%) mais surtout, un maupeddil virologique de réponse a un traitement aatér

(32% de répondeurs partiels, répondeurs nuls, @enagnts).
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Les patients traités et évaluables de génotypeaiemtvpour 75% d’entre eux une fibrose sévere
F3-F4. Ceci montre une application large des recandgations.
Il existait donc une différence majeure par rappont essais thérapeutiques (figure 14). En eféetiss9%
des patients avaient une fibrose F4 dans I'étudeII$P-2 (bocéprévir, patients naifs) ; 12% dansulckt
RESPOND-2 (bocéprévir, patients en échec de traitdm 7% dans I'étude ADVANCE (télaprévir,
patients naifs) et 25% dans I'étude REALIZE (té&an; patients en échec de traitement) (31-33,35).
Cette différence de profils de stade de fibrosmeéllision des patients avait donc un impact attesar la
RVS. Un fait intéressant est le taux de guérisgmificatif chez les patients atteints de cirrhogar
comparaison aux résultats des essais publiés.ilrimattion des doses de ribavirine en cas de bitigra
I'utilisation précoce d'érythropoiétine (EPO) pdinniter les diminutions de doses de ribavirineest arréts
prématurés de la bithérapie pégylée, l'utilisatm@coce d’EPO en cas de trithérapie, et une éduncati

thérapeutique peuvent expliquer ces bons résultats.

60,00% >2,60%
7’ 0o T
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Figure 14.Proportion de patients cirrhotiques dans notregdaides essais thérapeutiques (31-33,35).
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6.6.3. Les autres facteurs associés a la RVS

1. Charge virale a S4 et surtout le delta S0/S4 :

Les patients répondeurs nuls a une bithérapie iaatérne sont pas de bons candidats a la
trithérapie. En l'absence de sensibilité a lindeoh, les taux d’efficacité sont faibles et le mpp
bénéficelrisque est peu en faveur d’'un traiterrieparait raisonnable d’attendre de nouvelles md&sc(si
la fibrose n’est pas trop sévére) ou d’envisagerianlusion dans un protocole. En I'absence d'a#ttve
thérapeutique, le traitement doit étre discuté aal gar cas avec un patient bien informé. La rdalisa
d’'une lead-in-phase permet d’'évaluer la réponsénterféron : le seuil d’'une baisse de 1 log Ul/mL
minimum est recommandé (11). En effet, dans I'6BBRINT-2, les taux de RVS n’étaient que de 28 a
43% chez les patients ayant une baisse < 1 loglWlalors qu'ils étaient de I'ordre de 80% chez ceux
ayant une baisse > 1 log UI/mL (31). Dans ce tiawai observe que, chez les patients RVS, le digtia
charge virale entre le début et la fin de la leaghase, est plus important (3,58 log UI/mL versislog
Ul/mL chez les patients non RVS). Cependant,rfpaifficile de suggérer un seuil de baisse dehkarge
virale plus grand (comme 2 log Ul/mL) car des R\&lent observées chez des patients avec des oagati
de charge virale entre 1 et 2 log Ul/mL. Mais ilusgarait raisonnable d’atteindre une charge vaateur
de 4 log Ul/mL a la fin de la lead-in-phase avaimtroduction de I'antiprotéase : ainsi de prolonge
nécessaire la durée de la LIP. On peut égalemeftidagier de majorer les posologies de ribavirina a |
phase initiale de bithérapie : ceci a été réalimz deux patients qui étaient répondeurs nulstéaitement

antérieur (RVS 50%).
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2. Fibrose

Parmi les patients qui avaient une fibrose sév&8r&4; 59,3% ont eu une RVS. Le taux de RVS
des patients cirrhotiques (n=17) était de 58,8%mPaux, 10 étaient en échec de traitement antérieu
L'étude CUPIC, menée de février 2011 a mars 201Rickus des patients cirrhotiques, avec maladie
hépatique compensée, de génotype 1, en échec itlambat antérieur (réponse rechute ou réponse
partielle) et traités par trithérapie (7). Dansrkesultats préliminaires de cette étude, le taukRd€ global
était de 40% (50% chez les rechuteurs, 35% chezpmmndeurs partiels et 25% chez les répondeus$ nul
(51).

Les patients qui avaient une fibrose minime étaent représentés dans notre étude (n=5). Cecieftait
accord avec les recommandations actuelles (disougi® traitement au cas par cas pour ces patients)
(4,11,39). Le taux de RVS était de 40% seulemeri2/g), avec un effectif faible. Cependant, cesguasi

avaient des mauvais profils de réponses antérieurs.

6.6.4. Les effets indésirables

Le taux d'arrét de traitement pour effets indéseakétait de 11%. Dans une étude américaine
récente de population générale, 15% des patiegitédrstoppaient le traitement pour effets indésa
(44). Les taux d'arrét de traitement pour effat¥éisirables étaient similaires dans les essaisquixpde 7
a 18%, alors que les patients de notre étude étapntés plus difficiles a traiter (comorbiditésajorité
de fibrose sévere) (29,34,35). Ces résultats saggéne amélioration de la gestion des effets inaldles
par, notamment, une meilleure anticipation (utilda de facteurs de croissance, éducation thérajpeut
du patient). Cependant, les taux d'arrét de wat@ dans I'étude CUPIC étaient de 14,2% avec le

bocéprévir et de 21,3% avec le télaprévir (sand-iegphase) (54). Ceci suggére que la réalisationed
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LIP peut aider a mieux anticiper (utilisation préeale facteurs de croissance) et devrait étre pisEs y

compris pour les patients traités par télaprévir.

Les effets indésirables sont bien connus en bitie@égylée (26). Les essais de phase Il et lll en
trithérapie, réalisés contre placebo, montraiemt amgmentation du nombre d’effets indésirablesr Rou
bocéprévir, les effets indésirables les plus fratpiataient la fatigue, I'anémie, les troubles slife
(dysgueusie, nausée, diarrhée, symptdmes ano-x¢atla neutropénie (31,35). Le télaprévir ent@éin
plus de prurit, de rash, d’anémie et égalementalebtes digestifs (identiques sauf en ce qui coredx
dysgueusie) (27,28). De par les conséquences d'énhde traitement pour effets indésirables, I'impoce

de maitriser la prévention et la gestion de cet®ffidésirables est essentiel (49).

Dans notre étude, on constatait que :
- 94,4% des patients avaient au moins un effet ingldlsi Seuls deux patients ont été indemnes
d’effets indésirables ;
- 66,7% des patients ont eu des effets secondaimsrd’ hématologique : 30% d'anémie, 63,9%
avaient recours a 'EPO ;

- 75% avaient d'autres complications.

Dans les essais thérapeutiques (trithérapie véitusrapie), I'incidence d’une anémie se majorait
de 20% (50% pour le bocéprévir et 40% pour le téldp, ainsi que la sévérité (49). Cependant, dans
notre cohorte, le taux d’anémie était de 30% awvetaux moyen similaire de 10,5 g/dL. Un biais paitrr
étre en lien avec les 20% de patients de génotypaté par bithérapie. La lead-in-phase permeptaitt-
étre une meilleure gestion de I'anémie, imputable @bavirine, avant I'introduction de I'antipr@ée. De
plus, dans les essais avec le télaprévir, I'utitisade I'érythropoiétine (EPO) n’était pas autéeisDans

ceux avec le bocéprévir, 43% des patients ontded(EPO. Dans notre cohorte, 64% des patientsemut
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de I'érythropoiétine. Par contre, les adaptatiomgpdsologie de ribavirine n'ont pas été étudiées dz
travail. Une étude récente menée avec le bocéprévinontrait pas différence d'efficacité en fonetae la
méthode de gestion de I'anémie (diminution de |ogge de ribavirine, sous réserve que la posoldgie
ribavirine ne soit pas < 50% de la posologie opemaersus utilisation d’EPO, aprés introduction du
bocéprevir) (28,55). Nous avions suggéré de modalelose de ribavirine, élevée a la phase initilde
bithérapie afin de baisser rapidement la virémiis,dors de l'introduction de I'antiprotéase, dendiuer

éventuellement sa posologie conformément aux edsudes études récentes.

Dans les essais thérapeutiques, les effets imthddsir dermatologiques étaient plus fréquents
gu'avec la bithérapie pégylée standard : 55% d#ernia recevant du télaprévir versus 33% de caitétr
par bithérapie standard (31-33,35). Plus de 90%edeésions étaient de grade 1 ou 2. L'incidence de
rashs séveres ou de grade 3 était de 4,8% (vs @Mbithérapie standard). La thérapeutique devest ét
stoppée chez 5,6% des patients (vs 2,6% pour cebitrérapie pégylée).

Dans notre étude, 25% des patients ont eu des éfidésirables dermatologiques (aucun n'était sever

aucune thérapeutique n'a di étre interrompue).

Les troubles digestifs ano-rectaux étaient pluguedts en trithérapie qu’'en bithérapie dans les

essais, de 'ordre de 26%.

Les effets indésirables étaient plus marqués cbezatients présentant une cirrhose. L'étude
multicentrique francaise CUPIC a inclus des patiatrhotiques, avec maladie hépatique compensge, d
génotype 1, en échec de traitement antérieur (sfpoechute ou réponse partielle) (7). Les premiers
résultats disponibles, a la 16eme semaine de tleénamontraient 40% d’effets indésirables sévérexav
6,4% d'infections séveres ou de décompensationatigées. La gestion de I'anémie était difficileC, B

ont recu de 'EPO et 12,1% ont été transfusés.
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L'incidence élevée de ces complications souligmadbrtance d’une information détaillée des
effets secondaires chez le patient infecté paH&W'une éducation thérapeutique. Et cela justfissi le
fait de ne pas s’engager dans une trithérapie lesemalades ayant une fibrose minime FO-F1, & moins
d’'une forte demande des patients qui doivent &urdajpement informés des effets secondaires, &t bie
entourés lors du traitement. En cas de cirrhoséjtieérapie peut exposer a un risque de comptinati
fatales, bien supérieur a celui de la bithérapiétude CUPIC a montré un taux de déces de 1,6% lavec
bocéprévir, 2,4% avec le télaprévir (54). Elle aalément montré que deux facteurs pronostiques
indépendants étaient associés a ces complicatidas thrombopénie inférieure a 100 G/L et
I'hypoalbuminémie inférieure a 35 g/L. Il était dosuggéré qu’'un nombre de plaquettes < 100 Gihet u

albuminémie < 35 g/l devraient étre une contredation a une trithérapie.

6.7. Les patients de génotype non 1, traités et évaluas

Le traitement de référence de I'hépatite chroniGueour les génotypes non 1 reste la bithérapie

standard comprenant I'association interféron pégylébavirine.

La réponse virologique soutenue dans notre étuaede 82,6% tous génotypes confondus (hors
génotype 1). Parmi les patients naifs de traiteraatérieur, elle était de 80%, ce qui était simélaiux
résultats de Manns et al (52).

Dans I'étude de cohorte francaise « Hépatys taur de RVS chez les patients infectés par destygem

2 et 3 était de 69% (47).

Chez les patients en échec de traitement antélEutaux de RVS étaient de 100%, quel que soit
le profil virologique de réponse antérieure. Cezultats étaient supérieurs a ceux de Poynard el al,

s'agissait probablement d’un biais lié aux faitdéfectifs (5 patients seulement) (27).
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Les patients en échec de traitement actuel (n=9%) IBésentaient tous une fibrose extensive dont
75% d’entre eux étaient cirrhotiques. lls étaientstinfectés par un génotype 3. Aucun n'avait régu
traitement antérieurement. lls n'avaient pas dearbidités importantes associées. Un patient aéatedt
traitement pour effets indésirables a S9. Troigept ont rechuté :
- un patient avait été perdu de vue et n'avait pda elurée optimale de traitement ;
- un patient était F4, avec un IMC a 32 kg/mz, ilingaurtant eu une réponse virologique rapide et un
durée de traitement recommandée de 48 semaines.

- un patient avait une fibrose F3, pas de RVR, tkam@ité 28 semaines.

Les facteurs associés a la RVS correspondaientaateurs prédictifs de réponse connus : fibrose

minime, répondeur virologique rapide.

Les multiples molécules dont le sofosbuvir en é&ude phase Ill sont trés prometteuses et
devraient modifier les prises en charge des patigtteints d’hépatite chronique virale C de génotypn 1
dans un avenir trés proche, notamment chez lesmatdifficiles a traiter (fibrose sévére ou eneécte
traitement antérieur) ou encore en impasse thétigpeucontre-indication a l'interféron). On pewspérer

des chances de guérison élevées avec des duréeppites de traitement.

On peut s’interroger sur le fait que, si les 80%pdgents de génotype non 1 guéris par bithérapie
étaient traités avec les nouvelles molécules, lgt c® traitement pourrait étre multiplié par 3. Ces
traitements devraient-ils étre réservés aux patidifficiles a traiter (fibrose extensive, échedmdétement
antérieur, comorbidités contre-indiquant l'inteddy ? Cependant, ceci est a mettre en balance lavec
diminution attendue de la durée de traitement (oission sur les arréts de travail, I'utilisatiam fdcteurs
de croissance...) Et, a long terme, si la guéresinde 100%, on peut espérer la disparition delsosies

liées au VHC et des complications qui en découl@HC, transplantation hépatique) !!!

73



7. Conclusion

Le traitement de I'hépatite chronique virale C gasients de génotype 1 a évolué en 2011 avec
l'arrivée des antiprotéases de lére génératiobpteiprévir et le télaprévir. Dans notre étude athez
patients atteints d’hépatite chronique virale Cvisuau CHU de Brest entre 2011 et 2013, nous avons

constaté plusieurs éléments :

En ce qui concerne les patients de génotype 1 :

- Les criteres de traitement étaient conformes a peogosés par les experts de 'AFEF avec une
proportion élevée de patients ayant une fibrosérséwu une cirrhose, trés supérieure a celle sksise
thérapeutiques.

- Les taux de réponse virologigue soutenue étaidistaigaants, notamment chez des patients réputés
difficiles a traiter.

- Les arréts de traitement pour effets indésiralieerdt similaires a ceux observés dans les essais
thérapeutiques, et pourtant avec une proportios ipiyportante de patients avec une fibrose sévés).7
Ceci suggére une meilleure gestion de ces effdssirables avec une meilleure anticipation (notantme
I'utilisation des facteurs de croissance).

- Nous suggérons que la lead-in-phase soit applignée tous les malades en échec d’un traitement
antérieur, méme lorsque l'on envisage un traitenpmart télaprévir, afin de connaitre la sensibilité a
l'interféron. Nous avons attendu une baisse sicatifie de la virémie autour de 4 log Ul/mL avant
d’engager le traitement par antiprotéase chez dtenps répondeurs nuls a la bithérapie et cearaig
d’obtenir un taux de RVS de 40%, par rapport daux de RVS attendu de 15% dans cette population.

- Bien que de nombreux patients aient pu étre gudwiss estimons qu’il reste de nhombreux patients
a traiter, et parfois dans des situations les giffisiles (age élevé, comorbidités, cirrhose, ¢eation avec

le VIH, transplantation d’organes). On peut néamsi@spérer que les multithérapies seront plusaetic
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dans ces groupes particuliers, et avec une maillmlérance. Mais on ne connait pas les résultitsga

échelle des multithérapies chez les patients &dtdmcirrhose ou de transplantés d’organes.

Les patients de génotype non 1 avaient des tauépamse virologique soutenue élevés.

Le développement de nouvelles molécules pangéneamigdians le cadre d'associations
thérapeutiques devrait améliorer I'efficacité etd&rance des traitements, notamment les muléifiiés
sans interféron. Ainsi, de nouveaux schémas thétigpes trés prometteurs sont attendus dans un futu
proche, par exemple le sofosbuvir en combinais@t d& ribavirine seule. La possibilité d'éradiqler
VHC pourrait se concrétiser, sachant toutefois tpge nouveaux cas en France correspondent a des
contaminations par toxicomanie, que I'on pourraévenir, et aussi a I'arrivée de populations mitgan
ayant une prévalence élevée d'infection virale.rRelas, il faudrait également renforcer les progras de

dépistage des populations issues de zones endémique
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8. Abréviations utilisées

AAD : antiviraux d’action directe.
ATU : autorisation temporaire d'utilisation.
CHC : carcinome hépatocellulaire.
EPO : érythropoiétine
eRVR : réponse virologique rapide « étendue » :
- bocéprévir : ARN indétectable de la 8e semainedhutide traitement S8 a S24
- télaprévir : ARN indétectable de la 8e semaine éiutl de traitement (car LIP systématique a
Brest) a S16 soit S12 de télaprévir.
LIP (Lead-in-phase) : 4 semaines de bithérapie takiatroduction d’'une anti-protéase pour évaluar |
sensibilité a l'interféron, prédictif de bonne répe a la trithérapie. Elle peut étre prolongéejizsq?2
semaines (cf. méthode).
METAVIR : score histopathologique hépatique :

SCORE METAVIR

Score A (activité)

- Absente A0
- Minime Al
- Modérée A2
- Sévere A3

Score F (fibrose)

- Absence de fibrose FO
- Fibrose portale stellaire sans septa F1
- Fibrose portale avec rares septa F2
- Nombreux septa sans cirrhose F3
- Cirrhose F4

PCR : technique de réaction en chaine par polyatéispour détecter et quantifier le virus étudié.
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RVR : réponse virologique rapide :
- en bithérapie : ARN indétectable 4 semaines apnitiltion du traitement.
- en trithérapie, dans ce travail, aprés une phadesgenaines de lead-in-phase, ARN indétectable 4
semaines apres l'introduction de I'anti-protéasd & génération, bocéprévir ou télaprévir.
RVS : réponse virologique soutenue, ARN indéteetabla 24e semaine de la fin de traitement. Dans ce
travail, elle est considérée a 12 semaines entpésipeutique. (cf : discussion)
VIH : virus de 'immunodéficience humaine

VHC : virus de I'hépatite C.
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FEILLANT (Marie) - Traitement de I'hépatite C en 2011- 2013 : Les résultats dans la
« vraie vie » a I'heure de la trithérapie. -14 f, 10 tabl.
Th. : Méd. : Brest 2013.

RESUME :

Introduction: Le traitement de I'hépatite chroniguieale C des patients de génotype
evolué en 2011 avec l'arrivée des antiprotéasedede génération, le bocéprévir et
télaprévir.

Objectifs de I'étude: a) évaluer la proportion @deignts traités pour hépatite C au CHU

L a
e

de

Brest entre 2011 et 2013, b) comparer les tauXicdaeité des traitements dans la « vraie

vie » aux résultats de la littérature, et c) évaladolérance des trithérapies.

Résultats: Un traitement était réalisé chez 47,8%rdalades (84/177). Une fibrose sévere
F3/F4 était constatée dans 50% des cas. Les recodamtnans strictes des consensus

(traitement en cas de fibrose2 et attente en cas de fibrose minime FO-F1) mttgikus

souvent appliquées en cas de génotype 1 (83,3%,2%00 qu'en cas de génotype non 1.
Les taux de réponse virologique soutenue étaie®i8d&% chez les patients de génotype 1

et de 82,6% chez les patients de génotype non 4.at€ts de traitement étaient p

us

fréquents chez les patients ayant un génotype,3¥38s 17,4% en cas de génotype non 1),

dont 22% pour inefficacité en cas d’infection pagénotype 1.

Conclusion: Ces résultats étaient satisfaisantsptatenu de la complexité des situations

(comorbidités, fibrose sévere, non réponse auetraht antérieur, patients en impa
thérapeutique). Nos résultats suggérent que laepimitiale de bithérapie soit appliqu

chez tous les patients en échec de traitementientéméme lorsqu’un traitement par

5se
Be

télaprévir est envisagé. Malgré cela, il reste dmloreux patients a traiter et parfois dans
des situations difficiles, qui releveront des nihlirapies plus efficaces et probablement

mieux tolérées.

MOTS CLES :

Hépatite chronique virale C
Inhibiteurs de protéase
Réponse virologique soutenue
Effets indésirables
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