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Table des abréviations

AAD : Antiviral d’Action Directe

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AFEF : Association Frangaise pour I'Etude du Foie
ALAT : Alanine Amino Transférase

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANRS : Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites virales

ARN : Acide Ribonucléique

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

CHC : Carcinome Hépato-Cellulaire

CHU : Centre Hospitalier Régional

CV : Charge Virale

DRESS : Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
EASL : European Association of Study Liver

EPO : Erythropoiétine

eRVR : Réponse Virologique Rapide Etendue

F : Fibrose

Hb : hémoglobine

IC: Intervalle de Confiance

IFN : Interféron

IP : Inhibiteur de Protéase

IMC : Indice de Masse Corporelle

ITT : Intention de Traiter

OR: Odds Ratio

PCR : Polymerase Chain Reaction
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peglFN : Interféron Pégylé
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S: Semaine

TIV : Toxicomanie Intra-Veineuse
TIN : Toxicomanie Intra-Nasale
VHC : Virus de I'Hépatite C

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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1. Introduction

1.1.Généralités

Dans les années 70, Harvey J. Alter démontrait que la plupart des hépatites post-
transfusionnelles n’étaient pas dues au virus de I’hépatite A ni a celui de I'hépatite B. Le
virus, non encore identifié, était donc appelé « hépatite non A non B » (1). En 1978, Alter
démontrait que le virus est transmissible, et que cette infection est active a long terme. En
1983, Feinstone démontrait que le chloroforme détruisait le virus, suggérant qu’il s’agissait
probablement d’un virus enveloppé (2). Ce n’est qu’en 1987, que Choo mit au point une
nouvelle approche du clonage moléculaire ; qui permit I'identification du virus, nommé, en

1989, virus de I’hépatite C (3).

1.1.1. Définition

1.1.1.1.  Propriétés et classification

Le VHC est un virus a ARN (acide ribonucléique) a simple brin, enveloppé, de 55 a 65
nm de diametre (4). Sa structure, son organisation génomique, son cycle de réplication le
classent dans la famille des Flaviviridae, du genre des Hepacivirus.

Il est constitué de trois structures principales (figure 1):

- une enveloppe lipidique externe, ou sont ancrées deux glycoprotéines E1 et E2

- une capside protéique icosaédrique, formée par lI'oligomérisation de la protéine
virale Core

- un génome viral, constitué d’'un ARN monocaténaire linéaire de polarité positive
L’'enveloppe est responsable de la fragilité du virus, expliquant pourquoi la

transmission a distance par I'’environnement est impossible.
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<«———— Glycoprotéines
= enveloppe

Capside———

ARN = génome

Figure 1: Structure du VHC

(d’apres James A. Perkins)

1.1.1.2. Organisation génomique

Le génome de I'hépatite C peut étre schématiquement divisé en trois régions
(5) (figure 2):

- Une région 5’ non codante (5’NTR), hautement conservée, contenant le site interne
d’entrée du ribosome et permettant une traduction coiffe-indépendante du génome
viral (6)

- Une région codante pour une polyprotéine d’environ 3000 acides aminés. Une fois
clivée par des protéases cellulaires et virales, 4 protéines structurales et 6 non-
structurales sont obtenues. (7)

- Une région 3’ non traduite (5’NTR) composée d’une séquence X trés conservée,
d’une queue interne et d’une région variable en séquence ou longueur. Elle servirait
de site de reconnaissance pour une réplicase, active dans l'initiation de la synthése

du brin négatif de I’ARN viral (8).

5NTR

e e e g e e e e e e e e e e

9600 nt »

A

Figure 2: Organisation du génome du VHC
(d’apres(9))
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Les protéines issues de la polyprotéine sont donc de deux types : structurales et non-

structurales (figure 3).

Les protéines structurales sont :

la protéine de capside (Core): protéine immunologique, génes contre laquelle des
anticorps sont dirigés.

les glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2. Du coté amino-terminal, il peut exister une
région hypervariable appelée "région hypervariable 1" ou HVR1. Cette région
pourrait étre le lieu de mutations, expliquant |'échappement a la réponse
immunitaire. La protéine E2 est également immunogénique puisque |'on retrouve
des anticorps dirigés contre les séquences HVR1. (8)

la protéine p7, impliquée dans l'infectivité du virus.

Les six protéines non structurales sont :

la protéase NS2 : en association avec NS3, elle permet |'auto-clivage NS2-NS3

la sérine protéase NS3: protéine bi-fonctionnelle, une activité protéinase
responsable du clivage NS3-NS4, NS4A-NS4B, NS4B-NS5 et NS5A- NS5B, lorsqu’elle
est liée de facon non-covalente a la protéine NS4A; et une activité
hélicase/nucléotide triphosphatase impliquée dans la réplication

NS4A : co-facteur permettant a NS3 de se lier au ribosome

NS4B et NS5A, probables protéines régulatrices, dont les véritables roles ne sont pas
connus

NS5B est une ARN polymérase-ARN dépendante

22



i amad

[ gy i ]

*: s = | A= o b

SO E B = i = b = ¥ =
coalms % F.- S i P i = o
m 1 s § =23 1 B

aal l P liy [}
T b Ty R, ".". PR [Ty t II:‘F y
| Core | E1| E2f | NS2| NS8 | | Ns4B| nssa| Nsse
| I pr | MS4A | [
- 1 |
i 32 F1-5F - B 3153 072 n 27 w3 Al ]
e | | | | |
o+ Biorgiregg giralturalies (e Frooblipmms re® 58 rfur s s .
sl
Sinrg Projtnse ELTT] AR
araicla illlp'::::'l.'.k':.':-' [ i T TN e
) - phperddanms
NaE-3 Croelmgur dn NEN
e Fhosphoprotding
R Aiebet iz i Flrtaifamn

Figure 3 : Maturation de la polyprotéine (d’aprés (9))

Les clivages protéolytiques sont représentés par des fleches. Les fonctions des différentes protéines du HCV

sont précisées.

1.1.1.3.  Cycle réplicatif

L'absence de systeme d’infection simple in vitro ou de modéle animal de petite taille

explique la limite de nos connaissances actuelles. La principale cible du virus est

I’'hépatocyte. Il est capable d’infecter également d’autres cellules, telles que les lymphocytes

B et les cellules dendritiques circulantes: c’est pourquoi on peut le trouver en faible

guantité dans d’autres liquides biologiques que le plasma (salive, sperme, liquide céphalo-

rachidien, liquide d’ascite). La comparaison avec d’autres flavivirus a permis de déduire les

différentes étapes (figure 4) (10) :

- Infection de la cellule : le virus se lie a un récepteur de surface, lui permettant de

pénétrer dans la cellule. Ce récepteur n’est pas clairement identifié, mais pourrait

étre la protéine d’enveloppe E2 qui interagit avec la protéine CD81. Cette protéine

est exprimée a la surface de cellules de nombreux organes, dont le foie. Le virus

rentre dans le cytoplasme par endocytose. Le pH acide de I'endosome altére les

protéines de I'enveloppe, jusqu’a la fusion avec la membrane endosomiale. L’ARN

viral est libéré dans le cytoplasme, aprés décapsidation.
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- Synthése protéique: L'étape de traduction de I'ARN a lieu dans le réticulum

endoplasmique, donnant naissance a la polyprotéine. Les différents clivages
protéolytiques sont ensuite effectués, pour libérer les protéines structurales ou non-
structurales.

- Réplication: L’ARN est déroulé par l'activité hélicase de la protéase NS3. Les
protéines non structurales forment un complexe de réplication, reconnaissant la
région 3’ terminale du génome, permettant la transcription du brin complémentaire.
Celui-ci est également reconnu par le complexe de réplication, et sert de matrice
pour la synthése des génomes viraux. La protéine NS5B ne posséde pas de capacité
correctrice lors de la synthése de nouveaux brins d’ARN, responsable de I'apparition
de variants. La polymérase NS5B ne possede pas l'activité reverse transcriptase,
comme dans le cas du VIH ou du VHB. Ainsi, il n'y a pas de synthése d’ADN (acide
désoxyribonucléique) viral et donc, pas d’intégration dans le génome de la cellule.

- Assemblage : Ces multiples copies sont ensuite encapsidées et assemblées dans des

nouvelles particules virales, puis libérées dans des vésicules sécrétoires.

Figure 4: Cycle viral du VHC

a) entrée du virus dans le cellule héte ; b) libération du génome viral (ARN) ; c) synthése de la polyprotéine et
scission en protéines de structures et non structurales ; d) synthése de I’ARN ; e) assemblage ARN et protéines ;
f) libération du virus mature (11).
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1.1.1.4. Génétique

Le VHC, comme de nombreux virus a ARN, est caractérisé par une grande variabilité

génétique. L'hétérogénéité est a la fois, inter et intra-individuelle.

1.1.1.4.1. Variabilité virale ou quasi-espéce

Les activités correctrices de I’ARN-polymérase ARN-dépendante sont déficientes et
sont en grande partie responsables de cette diversité génétique (12). Le taux annuel de
mutation nucléotidique est estimé a 1,5 10 substitution par nucléotides et par an. Ces
mutations se font au hasard et la survie de cette population dépendra du site de la
mutation. Les régions du génome correspondant aux fonctions essentielles pour le virus sont
les plus conservées. Par exemple, la région 5 non codante présente plus de 90% de
similarité entre des souches éloignées (13). Les régions codant les glycoprotéines de
I'enveloppe E1 et E2 sont les zones les plus variables, avec prés de 50% de variation
nucléotidiques entre les souches. Les mutations non synonymes sont responsables de
modification de la structure de la protéine et donc de I'émergence de variants,
contrairement aux mutations silencieuses, qui peuvent avoir un impact sur la structure
secondaire de I’ARN.

Chez un méme patient infecté par le VHC, a un instant t, de multiples variants du
virus sont retrouvés, dans le plasma ou dans les hépatocytes. Cet ensemble est appelé
« quasi-espece ». Ces multiples variants présentent, par définition, 90% d’homologie de
séquence (14). Dans 1 ml de sérum, il est estimé qu’une population virale comprend
plusieurs centaines de milliers de variants. Elle comprend un ou plusieurs variants majeurs,
prédominants en nombre, dont la proportion par rapport a I'ensemble de la population
virale est variable. La quasi-espéce est en permanence en équilibre transitoire. Elle se
modifie en permanence sous l'effet de pressions de sélection, extérieures ou immunitaires,
liées a I’'hGte. Par exemple, la région HRV1 de I'E2, cible d’anticorps neutralisants, subit de
fortes pressions de sélection. Lors de traitement par interféron-alpha (IFNa), la réponse
immunitaire est modifiée, responsable de nombreuses évolutions du génome viral (15). Le

virus bénéficie ainsi d’'une meilleure survie dans I’'hote (16).
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1.1.1.4.2. Génotypes

En plus d’'une hétérogénéité virale au sein d’'un méme individu, il existe également
une grande variabilité dans une population d’individus. Les souches virales sont classées
selon la topologie des arbres obtenus par analyse du lien phylogénétique entre les virus
(Figure 5). Actuellement, 6 principaux génotypes ont été décrits, allant du génotype 1 a 6.
Au sein d’un méme génotype, les souches virales sont divisées en sous-types, ayant en
commun environ 80% des séquences nucléotidiques. Les différents génotypes sont répartis
inégalement a la surface du globe.

Les génotypes 1, 2 et 3 sont ubiquitaires, avec des prévalences variables selon les
régions. Le génotype 2 et les sous-types 1a et 1b sont prédominants en Amérique du Nord,
Japon et Europe (17). Le génotype 3 est fréquemment retrouvé en Asie et en Europe, lié a
I'utilisation de drogues intra-veineuses (18). Les génotypes 4 a 6 sont plus sectorisés a
certaines régions du globe. En Afrique et au Moyen Orient, est trouvé principalement le
génotype 4. Les infections en Afrique du Sud et Asie du Sud-Est sont majoritairement dues

aux génotypes 5 et 6 (19).

|
10a

Figure 5: Arbre phylogénétique des génotypes et sous-types du VHC. La longueur des

branches est proportionnelle a la distance génétique (d’aprés (20))
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1.1.2. Epidémiologie

1.1.2.1. Une pathologie mondiale

Le nombre de personne infecté est estimé actuellement a plus de 185 millions dans
le monde, soit plus de 3% de la population mondiale (figure 6) (21). La prévalence aurait
augmentée de 2,3% entre 1990 et 2005 (22). Elle varie selon les pays. Les pays asiatiques,
I’Afrique du Nord et le Moyen Orient sont les régions de plus forte prévalence, de plus de
3,5%. L'Amérique Latine et I’Amérique du Nord présentent une faible prévalence (moins de
1,5%) (22). Aux Etats Unis, on estime que 1,8% de la population générale est infectée, soit
3,9 millions de personnes, dont 2,7 millions présentant une infection chronique. L'Egypte, le
Japon, Taiwan et I'ltalie sont les pays les plus touchés, avec une prévalence pouvant aller
jusqu’a 30%. Les patients infectés ont majoritairement plus de 40 ans, faisant suspecter
I'utilisation de pratiques médicales a risque (campagne de vaccination a aiguille unique,
médecine traditionnelle, acuponcture), sans doute moins utilisées actuellement ou avec
davantage de précaution. L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que 3 a 4
millions de personnes seraient infectées chaque année (23). Le nombre de déces secondaire
a l'infection chronique du VHC est estimé a 350 000 par an. Quinze pourcent de ces déces

sont observés chez des patients VIH +.

GBD regions
International boundaries
Prevalence
Low: <1.5%
Moderate: 1.5 — 3.5% Note: Estimates are derived from a meta-analysis of data from 232 studies
published between 1997- 2007, and NHANES data up to 2010.

- High: >3.5% Point prevalence estimates are calculated using regional population age weights.
Not applicable

employed and the of the material in tus publicabon do not imply the expression of any
any country, ter

city or area o of ifs authorities, o concerning the delimitation of ifs frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines. on
maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement

Figure 6 : Prévalence de I'infection a VHC dans le monde
(d’aprés (22))
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1.1.2.2. Situation en France

La France, comme la majorité des pays européens, est un pays de faible endémie
pour 'infection par le VHC. Linfection par le VHC représente la cause la plus fréquente des
hépatites virales chroniques. En 2004, la prévalence de la séropositivité des anticorps anti-
VHC était estimée a 0,84%, soit 370 000 individus. La prévalence de I’ARN VHC était estimée,
a la méme date, a 0,53% (24). Ces chiffres sont en diminution depuis 1994. Seuls 56% des
sujets infectés se sauraient séropositifs (25). Le dépistage des anticorps anti-VHC est en
constante augmentation depuis 2000. La séropositivité est donc mieux connue par la
population, avec une forte hétérogénéité selon le mode de transmission : plus de 90% des
usagers de drogues connaissent leur statut, contre 66% des transfusés avant 1992, mais
moins de 5% des individus venant de zones d’endémie. La prévalence est variable selon le
sexe, prédominante chez la femme (1,02%), contre 0,66% chez ’lhomme (24). Elle est plus
faible chez les jeunes (2,28% pour les 45-49 ans et 0,04% pour les 18-24 ans). Cela s’explique
par une diminution de la transmission: d’une part grace au dépistage systématique lors du
don du sang depuis 1991, d’autre part grace aux mesures obligatoires de désinfection du
matériel médical depuis 1996. Le risque de contamination par transfusion continue de
diminuer actuellement mais reste bien réel.

L'incidence de cette maladie est tres difficile a évaluer car I’'hépatite aigué est le plus
souvent asymptomatique. Elle est estimée a 5000 nouveaux cas par an avec une majorité
d’usagers de drogues intra-veineuses (environ 70%) (26). Malgré toutes les campagnes de
dépistage, prévention et traitement, le réservoir du VHC persiste. En effet, le caractere
silencieux et le passage a la chronicité retardent le diagnostic. L’absence de vaccin est
également une cause d’échec de I’éradication.

Le nombre de décés associés au VHC était estimé en 2001 a 3600, dont 2600
directement imputables au virus (27). Méme si la France est un pays de faible endémie,
I’évolution vers la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire fait de I'infection un enjeu de

santé publique.

1.1.2.3. Modes de transmission

Le VHC n’infecte que 'homme qui est son réservoir. La transmission du VHC nécessite

un contact entre le virion et des cellules susceptibles de permettre la réplication,
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essentiellement par voie parentérale (28). Il semble que le passage du virus dans le sang soit

obligatoire pour atteindre les cellules hépatiques.

1.1.2.3.1. Transmission par voie parentérale

- Transmission nosocomiale :

La transfusion de produits sanguins labiles a été un facteur principal dans la diffusion
du virus en Europe et Amérique du Nord, jusqu’aux années 90. Les personnes les plus
concernées sont les polytransfusés, hémophiles, dialysés et transplantés. Depuis 1991, le
test de dépistage du VHC est obligatoire avant le don du sang. En 2001, le dépistage
systématique par PCR (polymerase chain reaction) a fait chuter le risque de transmission a
1/6 650 000 (29), soit 1 don tous les 2,5 ans en France. Les mesures de sécurité
accompagnant tout geste médical invasif (greffe d’organe, acte chirurgical, acte
endoscopique, matériel invasif) ont fait également diminuer ce risque de transmission. Dans
les pays développés, le risque de contamination par transfusion est réduit. Il persiste dans
certaines régions du monde, du fait de I"utilisation de seringues souillées ou de transfusions

non sécurisées.

- Usage de drogues par voie intra-veineuse (IV)

Ce mode de transmission est actuellement la premiére cause d’hépatite C dans les
pays développés, a hauteur de 66%. La séroprévalence est estimé entre 50 et 95% chez les
usagers de drogues IV (30). Le risque aprés un an de toxicomanie est de 50%. Cette
prévalence est plus élevée que celle de I'hépatite B ou le VIH, probablement liée a une
charge virale plus élevée. Le virus peut également étre transmis par voie nasale, lors du
partage de paille, en cas de Iésion de la muqueuse nasale. Les usagers doivent donc étre
éduqués a la nécessité de ne pas partager les matériels d’injection ou de préparation. Le
risque de transmission est plus élevé en cas de charge virale détectable et de co-infection

par le VIH (31).

- Transmission « iatrogene »

La pratique de tatouage ou piercing peut étre responsable de transmission du virus,

nécessitant I'application de mesures d’hygiéne similaires a celles précédemment citées.
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- Accident d’exposition aux liquides biologiques
Le taux de transmission du virus lors d’une piqure involontaire par aiguille est
estimée a 0,5% (32). Des cas de transmission par le fait d’éclaboussures de sang dans les

conjonctives ont été décrits (33).

1.1.2.3.2. Transmission par voie sexuelle

Celle-ci est extrémement rare, lors de rapports sexuels traumatiques, des périodes
menstruelles ou d’infections sexuellement transmissibles. Le virus n’est pas présent dans les
sécrétions vaginales, et présent de maniére tres inconstante dans le sperme. Des cas de
transmission par voie sexuelle chez 'homme homosexuel ont été décrits, liés a I'apparition
de nouvelles pratiques sexuelles, tel le fist (34). L'usage systématique de préservatifs chez
les couples stables n’est pas justifié, sauf en périodes menstruelles ou en cas de lésions

génitales.

1.1.2.3.3. Transmission verticale

La contamination materno-foetale a lieu lors de I'accouchement et est estimé a 4%
(35). Le risque augmente avec la charge virale de la mere, I'utilisation d’un forceps, la durée
prolongée de I'accouchement. La contamination est également plus fréquente lors de la co-
infection avec le VIH. L'allaitement n’est pas connu comme mode de transmission, donc non

contre-indiqué (36).

Enfin, dans 20% des cas, le mode de transmission reste inconnu.

1.1.3. Histoire naturelle et pathogénése du VHC

1.1.3.1. Généralités

L'incubation moyenne est de 7 a 8 semaines, mais elle peut étre tres variable. Dans le

foie, le virus peut étre a l'origine d’'une hépatite aigué, souvent suivie d’'une hépatite

chronique. L'histoire naturelle de l'infection par le VHC est schématiquement représentée

dans la figure 7. Cependant cette représentation est probablement erronée. En effet, la
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faiblesse des études rétrospectives et la diversité des populations empéchent une étude

précise de ces populations.

1.1.3.2. Hépatite aigué

L’hépatite aigué C est asymptomatique dans 90% des cas. Son existence est méme
controversée. Elle surviendrait lorsque I'inoculum est important. Quand elle est
symptomatique, elle est rarement spécifique: ictere, fatigue, nausées, douleurs de
I’hypochondre droit. La phase prodromique est quasiment inexistante. Le diagnostic est
donc rarement fait a ce stade. Les transaminases s’élevent rapidement, I’ARN est détectable
dans le sang dés la premiere semaine, les Ac anti-VHC sont encore négatifs. La probabilité
de guérison a ce stade serait proportionnelle au pic virémique et a la présence d’un ictere.
Le passage a la chronicité est plus fréquent chez I'adulte, la personne agée, le patient
immunodéprimé, le sexe masculin et les sujets afro-américains.

Aprés une hépatite aigué, 15 a 30% des individus auront une virémie indétectable a
24 mois. Les anticorps anti-VHC persistent des années aprés I'élimination du virus (37). Cette

guérison ne protege pas contre une réinfection.

1.1.3.3.  Hépatite chronique

Parmi les patients porteurs chroniques du VHC, l'infection peut évoluer de deux
maniéres : le portage sain (20 a 30%) ou |’hépatite chronique active (70 a 80%).

Les porteurs sains, ou encore « hépatite chronique a transaminases normales », ont
une activité des aminotransférases constamment normale. Parmi eux, 80% présenteront des
Iésions d’hépatite chronique a I'histologie. La fibrose est rare, peu abondante et la cirrhose
extrémement rare. Le risque nécessite, tout de méme, une surveillance.

Le groupe d’hépatites chroniques actives est divisé en deux: I'hépatite chronique
minime et celle modérée ou sévere. En cas d’hépatite chronique active, les
aminotransférases sont fluctuantes. Elles sont souvent plus élevées dans le stade modéré ou
sévere, sans que ce soit un facteur pronostic. Les lésions d’activité de la maladie et de la
fibrose sont variables, témoins de I'’échappement immunitaire de I'h6te. Le symptome
principal est I'asthénie. Celle-ci n’est pas proportionnelle a la gravité de la maladie. Des

manifestations extra-hépatiques peuvent apparaitre, telles que la cryoglobulinémie mixte,
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la porphyrie cutanée tardive, le lichen plan ou une glomérulonéphrite extra-membraneuse.
Chez ces patients, le risque principal est la progression vers le stade de cirrhose.

L’hépatite chronique peut étre d’activité variable, avec I'évolution vers une fibrose.
Une fois I'apparition de I’hépatite chronique, I'élimination spontanée du virus est rare,
malgré une réponse immunitaire adaptée.

L'inflammation chronique est responsable de nécrose hépatocytaire, d’apoptose et
d’activation de stimuli inflammatoires. La conséquence est la prolifération de cellules
myéloblastiques et de synthése de collagéne, responsable de I'apparition de fibrose. Dans le
cas des hépatites virales, elle est essentiellement de localisation porto-septale.

La progression de la fibrose est un phénomeéne non linéaire, dont la vitesse augmente
au cours de I'évolution. La progression de I'atteinte hépatique ne dépend pas de la charge
virale mais de nombreux parametres. Les principaux facteurs de progression sont : I'age au
moment de la contamination (> 40-50 ans), le sexe masculin et la consommation d’alcool
(38). La fibrose évolue également plus rapidement en présence de cofacteurs d’agression
hépatique : le surpoids, la stéatose hépatique, I'insulino-résistance, I'immunodépression, la

co-infection avec le VIH ou le VHB (39)(40).

1.1.3.4. Cirrhose

Le VHC est la deuxieme cause de cirrhose en France. La cirrhose serait présente au
moment du diagnostic dans 14 a 56% des cas. Le délai de survenue d’une cirrhose par
rapport a la date de contamination est estimé entre 10 et 40 ans. Cette variabilité est liée a
I’"hétérogénéité des populations. Apres 20 ans d'évolution, la progression vers la cirrhose est
estimée a 20% dans les populations des services d’hépatologie, a 24% pour les cohortes de
patients transfusés contre 4% chez les donneurs de sang (41). Les facteurs de progression
vers la cirrhose sont sensiblement les mémes que ceux de la progression de la fibrose (41).
Le risque est, bien sdr, la décompensation de cirrhose, avec I'apparition de signes cliniques
d’insuffisance hépatocellulaire et/ou d’hypertension portale. Les signes peuvent en
étre l'ictére, I'encéphalopathie hépatique, I'hémorragie digestive par rupture de varices
cesophagiennes ou cardiotubérositaires et I'ascite. Le délai de survenue d’une
décompensation de cirrhose varie entre 20 et 27 ans par rapport a la date de la

contamination (42).
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1.1.3.5. Carcinome hépato-cellulaire (CHC)

Le VHC est l'une des principales causes de CHC (40% en Europe). Il survient
majoritairement sur foie cirrhotique, mais dans 7 a 20% des cas, il peut survenir sur foie non
cirrhotique. L'incidence est de 2 a 4% par an chez le sujet ayant une cirrhose virale C (44). Le
délai de survenue du CHC par rapport a la date de diagnostic de la cirrhose varie de 4 a 13
ans (45).

La pathogénie reste encore inconnue. Le génome du VHC n’étant pas intégré au
génome de I'hbte, il ne semble pas s’agir d'un effet carcinogéne direct du virus.
L'inflammation chronique, le renouvellement hépatocytaire et la stimulation par des
facteurs de croissance pourraient en étre responsable. Chez la souris, les protéines NS3 et
core auraient des activités pro-carcinogenes (46). La protéine NS5A inhiberait I'activité anti-
tumorale de la protéine kinase R (47). Toutefois, les protéines NS3 et core ont été décrites
comme possédant des activités pro-carcinogenes dans des études effectuées chez les souris,
de méme que la protéine NS5A favorise le développement de cellules tumorales en inhibant
I'activité anti-tumorale de la protéine kinase R35. Les principaux facteurs de risque sont : le

sexe masculin, la co-infection VHB et |'dge supérieur a 60 ans (48).

1.1.4. Méthodes diagnostiques

1.1.4.1. Sérologie

Le diagnostic repose surtout sur la détection des anticorps anti-VHC (Ac anti-VHC) par
technique ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) de troisieme génération. Les
anticorps détectés sont des anticorps dirigés contre les protéines NS4, NS3, NS5 et core. La
spécificité est de plus de 99% et les tests détectent les anticorps environ 6 semaines apreés la
contamination (49). La positivité ou le caractére douteux du test impose un deuxiéme
prélevement, avec un test différent, afin de confirmer la spécificité du signal positif et
I'identité du patient. La positivité n’implique pas toujours existence d'une hépatite

chronique C.
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1.1.4.2. Détection de I’ARN viral

Il s’agit du marqueur de I'infection le plus précoce, dés les premieres semaines aprés
la contamination. En cas de positivité du dépistage, la recherche de I’ARN viral dans le sang
doit étre réalisé. En cas de négativité de I’ARN viral, a plusieurs reprises, le sujet est
considéré comme guéri. Cette détection se fait par PCR (Polymerase Chain Reaction) avec
amplification de la région 5'non codante (50). Elle consiste a rechercher le virus dans le sang.
La mesure peut étre qualitative ou quantitative. Une mesure qualitative positive confirme la
présence du virus. La mesure quantitative n’a d’intérét que si un traitement est envisagé,
afin d’évaluer I'efficacité du traitement. Si le traitement est envisagé, la détermination du
génotype est également essentielle. Actuellement, les traitements et leurs durées different

selon le génotype.

1.1.4.3. Histologie

En cas d’hépatite chronique C, il est important d’évaluer le degré de fibrose
hépatique. Il influencera I'indication d’un traitement et sa durée. Enfin, en cas de cirrhose, la
stratégie de surveillance des complications sera différente. Historiquement, il était évalué
grace a I'histologie d’une carotte de foie, obtenue par une ponction biopsie hépatique. Le
score Métavir, rendu par I'anatomopathologiste, rend compte (51):

- du score d’activité de la maladie, fonction de I'importance des lésions nécrotico-
inflammatoires, allant de AO (absence d’activité) a A3 (activité sévere)

- du score de fibrose, allant de FO (absence de fibrose) a F4 (cirrhose)

Devant les risques de complications de la PBH et son caractere invasif, de multiples

tests non invasifs ont été développés.
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Figure 8 : Score de fibrose et d’activité selon Métavir

1.1.4.4. Tests non invasifs de fibrose

Devant la multiplicité de ces tests, la Haute Autorité de Santé a recommandé
I"utilisation concomitante du Fibroscan ® et d’un test sanguin (Fibrometre ®, Fibrotest ©,
Actitest ®) (52). L'ensemble de ces tests non invasifs donne des résultats sous forme de
stade allant de FO a F4. Si les deux tests donnent un résultat similaire, la PBH peut étre
évitée. En cas de discordance, la PBH doit étre envisagée afin de trancher les résultats.

Le Fibroscan ® est une élastographie impulsionnelle ultrasonore qui consiste a
mesurer la dureté du foie. L’examen, durant une dizaine de minutes, est indolore. Il consiste
a poser une sonde, a hauteur du foie, en position intercostale droite. Le transducteur de la
sonde de Fibroscan® mesure la vitesse de propagation de I'onde ultrasonore dans le tissu qui
dépend de la dureté de ce tissu. Plus le tissu est fibreux, donc dur, plus la vitesse de
propagation est élevée. Le score obtenu en kiloPascal (kPa) est converti en score de fibrose
selon Métavir, de 0 a 4. Dans |"hépatite chronique C, un seuil supérieur ou égal a 7,1 kPa
signe un score de fibrose supérieur ou égal a F2, un seuil respectivement supérieur ou égal a
9,5 kPa et 12,5 kPa, un score de fibrose F3 et F4 (53).

Les tests sanguins consistent a mesurer un certain nombre de parametres lors d’une
prise de sang unique. A partir de ces résultats, un algorithme permet I'obtention d’un score
composite. Les marqueurs biologiques sont variables d’un test a 'autre, et les résultats sont
pondérés selon I'age et le sexe :

- FibroTest ® : a-2-macroglobuline, haptoglobine, apolipoprotéineAl, bilirubine totale
et gamma-glutamyl-transpeptidase (GGT)
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- FibroMetre ® : a-2-macroglobuline, acide hyaluronique, aspartate aminotransférase

(ASAT), alanine aminotranférase, bilirubine totale, GGT, plaquettes, Taux de prothrombine

(TP) et urée.

Figure 9 : Exemple de résultat de Fibroscan ©

Les scores, de 0 a 1, sont également convertis en stade de fibrose selon Métavir.

La limite de ces tests est, bien sdr, I'existence de comorbidités pouvant perturber un
ou plusieurs des parametres dosés. Par exemple, une hémolyse ou une maladie de Gilbert
peuvent étre responsables d’une surestimation du score de fibrose.

En cas de source d’erreur ou d’éléments discordants, I'HAS rappelle que la PBH avec

analyse anatomopathologie reste le gold standard dans le diagnostic de fibrose.
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Score de fibrose

Figure 10 : Equivalence score de Fibrométre et score de Fibrose selon Métavir

1.1.5. Cas particulier de la co-infection VIH-VHC

1.1.5.1. Présentation du VIH

Le VIH est un virus a ARN, présentant deux types: VIH-1, ubiquitaire et VIH-2
prédominant en Afrique de I'Ouest. Il présente, a la différence du VHC, une transcriptase
inverse, qui permet la transcription en ADN, et donc une intégration au sein du génome de la
cellule.

Le virus infecte principalement les cellules immunitaires, notamment les lymphocytes
T CD4+. La cellule, une fois infectée, est le lieu de multiplication du virus, et est vouée a la
destruction. La conséquence est bien s(r une immunodépression cellulaire, avec une
vulnérabilité a certaines infections, appelées opportunistes.

La transmission se fait essentiellement par voie sexuelle, mais également par voie
parentérale et materno-foetale.

Alors que 33,4 millions de personnes sont infectées dans le monde (54), on estime
que la prévalence est de I'ordre de 0,21% en France. Environ 6000 nouveaux cas sont

diagnostiqués chaque année en France (55).
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1.1.5.2. Epidémiologie de la co-infection

Les modes de transmission étant similaires, la co-infection VIH-VHC est relativement
fréquente. La prévalence des individus ayant une sérologie positive, est de I'ordre de 30%
aux Etats Unis, de 34% en Europe contre 26% en Asie (figure). L'estimation africaine est
difficilement interprétable (56). Au sein de I'Europe, les variations sont importantes : 5,4%
en Gréce contre 57% en ltalie (56). La prévalence varie également selon le mode de
transmission : de 10 a 30 % par voie sexuelle, mais jusqu’a 95% selon certaines études chez
les usagers de drogues par voie intra-veineuse (57).

En France, lors d’'une étude épidémiologique un jour donné, réalisée en 2004, 24,3%

des individus avaient des Ac anti-VHC positifs, dont 72% avec une charge virale positive (58).
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Figure 11: Prévalence de la co-infection VIH-VHC

(d’apres www.infectiologie.com)

1.1.5.3. Influence du VHC sur I’histoire naturelle du VIH

L'influence du VHC sur I'histoire de l'infection a VIH est controversée. Elle ne
semblerait pas modifier le taux de CD4 en réponse aux antirétroviraux (59). Les causes de
déces different. Chez les mono-infectés VIH, 60% des déces sont imputables aux
complications opportunistes du SIDA. Chez les co-infectés, seulement 38% des déces sont
imputables au stade SIDA, et 22% sont liés a la maladie hépatique (60). Celle-ci est,
actuellement, la troisieme cause de déces chez ces patients (61). Malgré cela, il n’existerait

pas de différence en terme de survie (59).
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Par contre, lorsqu’il existe une cirrhose virale C, le risque infectieux pré-existant chez

les patients infectés par le VIH est majoré en cas de co-infection (62).

1.1.5.4. Influence du VIH sur 'histoire naturelle du VHC

En cas d’infection par le VIH, la charge virale VHC est multipliée par 2 voire 8 (63). Il
en résulte une augmentation de la transmission materno-foetale (de 3 a 20%) et sexuelle (de
<1% a 20%) (63). Elle diminue également le taux de guérison spontanée de I’'hépatite aigué
(64).

Cette co-infection aggrave la maladie hépatique essentiellement par I'accélération du
processus de fibrose hépatique (65). Le stade cirrhose est deux a cing fois plus fréquent, et
apparait trés précocement (entre 7 et 14 ans apreés l'infection VHC) (66). Cela justifie donc
une prise en charge adaptée et rapide de ces patients. Un taux de CD4 inférieur a 200/mm3
est un facteur de progression de la fibrose, ce qui n’est pas le cas de la charge virale VIH ou
VHC (67).

Les facteurs confondants d’aggravation de la fibrose sont plus souvent retrouvés chez
les patients co-infectés: consommation excessive d’alcool, stéatose hépatique
multifactorielle (toxique, métabolique, médicamenteuse) et la toxicité hépatique des

antirétroviraux. lls favorisent donc I'apparition d’une cirrhose.

1.2.Traitement de I’"hépatite C

1.2.1. Objectifs des traitements

L'objectif du traitement est I"éradication du virus, qui stoppe la progression de la
fibrose — ou la ralentit (68)(69) . Cette régression n’est bien sir possible que si les cofacteurs
de fibrose (alcool, stéatose...) sont absents. Au stade de cirrhose, |'éradication présente
encore son intérét et diminue le risque de CHC, de décompensation hépatique et de déces
(68)(69).

Chez les patients porteurs inactifs, le bénéfice est peu personnel mais collectif. En
effet, 'lhomme étant le seul réservoir du virus, |"éradication est la seule maniere de limiter

son extension.
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Il existe différents profils de réponse virologique aux antiviraux. Nous allons chacun

les définir, afin de faciliter la compréhension de ce chapitre (figure 12).

Répondeur nuls

=
L]

Répondeur partiel

Réponse virologique

ARN VHC Log 10 Ul/ml

Seuil de détection

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72

Semaines
Arrét du traitement

Figure 12 : Différents profils virologiques
1.2.2. Quelques définitions

- La guérison virologique est définie par la Réponse Virologique Soutenue (RVS). Elle

correspond a la négativité de la charge virale a 6 mois de I'arrét du traitement.

- Les patients rechuteurs sont définis par une négativation de la virémie sous

traitement, puis la réapparition d’une charge virale positive apres l'arrét du

4°™ semaine suivant I'arrét du traitement.

traitement et avant la 2
- Le rebond est défini par la réapparition d’une charge virale positive en cours de
traitement.

- Les non-répondeurs sont définis comme ayant une charge virale toujours détectable

a 24 semaines de traitement. lIs se distinguent en deux catégories :

eme

o Répondeurs nuls : la charge virale n’a pas diminuée de plus de 2 log a la 24

semaine

o Répondeurs partiels : la charge virale a diminué de plus de 2 log a la 24

semaine, mais reste toujours détectable.
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1.2.3. Historiques des thérapeutiques du VHC

1.2.3.1. Traitement par Interferon-alpha (IFNa)

En 1986, I'efficacité de I'INF fut démontrée de manieére empirique chez les patients
atteints d’hépatite non A non B, bien avant la découverte du virus de I'hépatite C (70).

Secondairement, la perte de I’ARN viral sérique sous traitement a été démontrée (71).

1.2.3.1.1. Mécanisme d’action

L'IFN fait partie des interférons, protéines produites naturellement par les cellules
immunitaires. lls sont produits en réaction a la présence d’ADN étranger dans I'organisme et
ont un réle anti-infectieux. En thérapeutique, I'IFN a notamment une action anti-virale et
anti-proliférative de la cellule infectée. Il existerait également une modulation de la réponse

immune, par |'expression des antigenes d’histocompatibilité a la surface des hépatocytes.

1.2.3.1.2. Efficacité

Suite aux essais préliminaires, de nombreux essais thérapeutiques randomisés ont
démontré une nouvelle fois son efficacité. Il était responsable d’'une négativation du taux
d’ARN viral dans le plasma et dans le foie. Son efficacité était par contre limitée dans le
temps. Une RVS n’était obtenue que dans 6 a 12% des cas, aprés 6 mois de monothérapie
(72). L'augmentation de la dose améliorait légerement les résultats, au prix d’une
augmentation des effets secondaires. L'allongement de la durée du traitement, a été
logiquement proposé. Il n’a pas eu le résultat escompté, avec une RVS augmentée entre 16
et 20%, aprés 12 mois de traitement (72). Malgré cela, le traitement améliorait le score
Métavir a I'histologie hépatique. Il diminuerait également I'apparition d’un CHC ou d’une
décompensation de cirrhose (72). L'efficacité du traitement dépend de différents facteurs,
avec en premier lieu le génotype. Les patients génotype 1 ont globalement une moins bonne
réponse a I'IFN que les patients infectés par les génotypes 2 ou 3. Egalement, les patients
ayant une fibrose F3 ou F4, et une virémie basale élevée sont moins bons répondeurs au

traitement (72).

42



1.2.3.1.3. Effets secondaires

lIs sont fréquents et peuvent étre une cause d’échec du traitement par inobservance.
Dans les premieres heures aprés l'injection par voie intramusculaire, la grande majorité des
patients décrivent un syndrome pseudo-grippal. Cet effet a tendance a diminuer au fil des
injections. Initialement injecté trois fois par semaine, la forme pégylé a permis les injections
selon un rythme hebdomadaire, améliorant nettement la qualité de vie. Les effets
secondaires décrits étaient I'asthénie, syndrome dépressif, dysthroidie ou des troubles
psychiatriques. Anémie, thrombopénie et neutropénie peuvent également apparaitre et
justifier une diminution de posologie, une injection de facteurs de croissance voire un arrét

définitif du traitement.

1.2.3.2.  Association IFN pégylé-ribavirine

1.2.3.2.1. Meécanisme d’action

La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosine, a large spectre anti-viral.
Ses mécanismes d’action sont partiellement élucidés. Elle aurait une action double : directe
sur le virus et indirecte sur I’'h6te. Elle a plusieurs sites d’action qui peuvent se potentialiser.
Elle a essentiellement un effet immunomodulateur, par diminution de la réponse de type
Th2 au profit de la réponse type Thil, et réduit ainsi la prolifération lymphocytaire. Elle
interfere également avec la synthése de la guanosine triphosphate (GTP), nécessaire a la

polymérase virale, empéchant donc la réplication virale.

1.2.3.2.2. Efficacité

La ribavirine seule n’a quasiment aucune efficacité. L’efficacité de cette association
est probablement liée a une potentialisation de la réponse immune. Depuis 1998,
I'association IFN pégylé-ribavirine a permis une nette amélioration de la réponse
virologique. La bithérapie est devenue le traitement de référence, quel que soit le génotype,
avec des posologies et des durées variables. Chez les patients naifs de tout traitement, la
réponse virologique soutenue est de I'ordre de 80% pour les génotypes 2, 3, 5 et 6, apres 24

semaines de traitement (39). Malheureusement, les résultats sont de I'ordre de 40% pour le
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génotype 1 malgré un temps de traitement doublé (48 semaines), et entre 45 et 77% pour le
génotype 4 (73)(74).

Le taux de rechute est estimé entre 15 et 25% sous bithérapie. Elle varie en fonction
du délai de négativation de la charge virale. Le deuxiéme traitement par bithérapie, a des
doses différentes ou durées différentes selon les époques, permettaient une réponse
virologique de I'ordre de 32 a 53 % des cas (75), mais seulement 27% des génotypes 1 (76).
Un deuxiéeme traitement par une bithérapie standard chez les patients génotype 1 non
répondeurs permet une RVS dans 4 a 14% des cas (76).

La cinétique de réplication du VHC a montré que les concentrations sériques de I'lFN
étaient tres fluctuantes. La forme pégylé a donc fait son apparition, par association de I'lFNa
a une molécule de polyéthyléne glycol. Elle offre une amélioration de la demi-vie, par
diminution de I'absorption tissulaire et rénale, et permet une meilleure stabilité et une
pression antivirale constante aprés une seule injection hebdomadaire (77). Trois études
multicentriques, chez des patients naifs, ont montré la supériorité de la combinaison d’IFNa
pégylé-ribavirine sur la combinaison IFNa-ribavirine (78)(79)(80). Les deux formes d’IFN
pégylé a2a et a2b ont prouvé toutes les deux leur efficacité dans le traitement de I’hépatite
C(78)(79).

De multiples études ont suggéré la possibilité de moduler la durée de la bithérapie
pégylé en fonction de la cinétique de décroissance virale. Malgré la mise en place d’'une
bithérapie « sur mesure » chez les malades infectés par un VHC de génotype 1, la moitié
d’entre eux environ n’élimine pas le virus. Cela souligne bien la nécessité d’introduire de

nouvelles thérapeutiques dans I'arsenal de I’hépatologue.

1.2.3.2.3. Effets secondaires

Le principal effet secondaire constaté, propre a la ribavirine, est la survenue d’une
anémie hémolytique dans les premieres semaines de traitement. Il convient alors de

modifier la dose ou d’y associer de I'érythropoiétine (EPO) si nécessaire.

1.2.4. Nouveaux inhibiteurs de protéase dans la prise en charge du génotype 1

Devant ces mauvais résultats virologiques des traitements, il parut nécessaire de
développer de nouveaux antiviraux. Le télaprévir (Incivo ®) et le bocéprévir (Victrelis®),

inhibiteurs de protéase de premiere génération, arrivés sur le marché en 2011, ont
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complétement bouleversé la prise en charge des patients infectés par un génotype 1. Ces
traitements sont associés avec I'IFN pégylé et la ribavirine, donnant lieu a une trithérapie.
Nous ne parlerons dans ce chapitre que de la prise en charge des patients infectés par un

génotype 1.

1.2.4.1. Meécanismes d’action

La sérine protéase NS3 du virus a deux activités, apres liaison a un cofacteur NS4A. La
premiere est responsable du clivage de protéines non structurales du virus (NS4B, NS5A et
NS5B). La deuxiéme est une activité hélicase impliquée dans la réplication du virus.

Les deux inhibiteurs de protéase (IP) de premiére génération se lient de maniere
covalente mais réversible a la sérine du site actif de la protéase NS3 par l'intermédiaire d’un
groupement fonctionnel kétoamide. Elles bloquent ainsi la protéase virale et inhibe la

réplication virale dans les cellules hotes infectées.

1.2.4.2. Quelques nouvelles définitions

L’ARN est contrélé mensuellement chez I'ensemble des patients bénéficiant de la

trithérapie. Grace a cette surveillance, des critéres sont définis :

- Laréponse virologique rapide (RVR), lorsque la charge virale est indétectable a la 4°me

semaine de trithérapie, ce qui correspond a la 8°™° semaine de traitement lorsqu’on

utilise un traitement par bocéprevir, ou la 4°™ semaine lors du traitement par
télaprévir.

- La réponse virologique rapide étendue (eRVR), définie par une charge virale négative

de la 4°™® 3 la 12°™ semaine de trithérapie sous télaprévir, et de la 4°™° & la 24°™®
sous bocéprevir.

- La réponse virologique soutenue (RVS) définie par une charge virale négative a 24

semaines de I'arrét du traitement. Cela correspond a une guérison virologique. Il a
été mis en évidence qu’une charge virale négative a 12 semaines de la fin du

traitement, soit RVS12, était équivalente en terme de guérison a RVS 24.
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1.2.4.3. Résultats des études de phase Il

1.2.4.3.1. Patients naifs de bithérapie

Dans I'étude de phase Il du bocéprévir, Sprint-2, plus de 1000 patients ont été
randomisés en trois groupes. Les trois groupes recevaient une bithérapie pégylé pendant 4
semaines, durant une phase appelée « phase initiale de bithérapie » ou « lead-in phase ».
Ensuite :

- le groupe témoin recevait un placébo en association a la bithérapie pégylé (Peg IFN
2b et ribavirine ou PR) pour une durée totale de 48 semaines.

- le groupe trithérapie par bocéprevir pendant 48 semaines au total.

- le groupe trithérapie guidé par la réponse : la trithérapie est arrétée a la 28eme
semaine si la charge virale est négative a S8 et S24 (eRVR). Dans le cas contraire, la
bithérapie est poursuivie pour une durée totale de 48 semaines.

En cas de charge virale détectable a S24, le traitement était arrété. La trithérapie
permettait d’augmenter le pourcentage de RVS de 38% dans le groupe témoin, et a 63-68%
dans les groupes trithérapie. En cas de eRVR, 96% des patients traités pendant 28 semaines
présentaient une RVS, contre 72% en cas d’absence eRVR, traités durant 48 semaines (81).
Seulement 9% des patients présentaient une fibrose F3-F4, mais le score de fibrose élevée
était prédictif négatif de RVS (41-52% versus 67% en cas de fibrose nulle ou modérée). Les
autres facteurs prédictifs de réponse étaient I'origine non afro-américaine, la charge virale et
I'age.

L'objectif de la phase initiale de bithérapie est d’augmenter le taux de RVR, et ainsi
diminuer la durée de traitement a 28 semaines. Dans I'étude de phase Il, Sprint-1, la RVR
était trés nettement supérieure dans le groupe PIB (62% versus 38%). Cela suggérait que le
nombre de malades pouvant bénéficier d’un traitement d’'une durée de 28 semaines serait
majoré. L’étude Sprint-2 a étudié la RVS en fonction de la baisse de la charge virale a la fin de
la phase initiale de bithérapie. Lorsque la charge virale diminue de plus de 1 log, la RVS est
de 80%, contre 28 a 43% dans le cas contraire. Ce seuil de 1 log est prédictif de la sélection

de variants de résistance chez les patients répondeurs nuls a la trithérapie (68% contre 31%).

Pour le télaprévir, nous disposons de deux études de phase Ill, Advance (82) et
[lluminate (83). Dans I’étude Advance, trois groupes sont constitués :

- un groupe témoin : PeglFN 2a et ribavirine
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- un groupe trithérapie de 8 semaines, suivie d’'une bithérapie. En cas de eRVR, la
bithérapie est arrétée a la 24éme semaine. Dans le cas inverse, le traitement est
poursuivi pour une durée de total de 48 semaines.

- Un bras trithérapie de 12 semaines. Le schéma est similaire au groupe précédent.
Dans I'étude Illuminate, tous les patients bénéficient de 12 semaines de trithérapie

par le télaprévir, suivies de 12 semaines de bithérapie. En I'absence d’eRVR, les patients
poursuivent la bithérapie pour une durée totale de 48 semaines de traitement. En cas de
eRVR, les patients étaient randomisés en un groupe poursuivant la bithérapie pour une
durée totale de 24 semaines de traitement et un groupe pour une durée de 48 semaines.

Dans les deux études, le traitement étaient arrété en cas de :

- charge virale > 1000 Ul/ml a S4

- charge virale détectable a S12, ou entre S24 et S40.

Soixante pourcent des patients étaient génotype 1la, et 20 a 27% des patients
présentaient une fibrose sévere.

Dans I’étude Advance, la RVS était de 72% dans les groupes trithérapie versus 44%
pour la bithérapie. La RVS est similaire quelle que soit la durée de la trithérapie. Par contre,
le taux d’échappement est supérieur dans le groupe 8 semaines (13% contre 8% dans le
groupe 12 semaines). Dans I’étude llluminate, parmi les patients randomisés pour une eRVR,
92% et 88% des patients traités respectivement pendant 24 et 48 semaines présentaient une

RVS. La RVS était de 73-78% en cas de FOF2, contre 53-62% chez les F3F4.

1.2.4.3.2. Patients en échec de bithérapie

L’étude Respond-2 (84), évalue le bocéprevir chez des patients en échec de
bithérapie. Seuls étaient inclus les répondeurs partiels et rechuteurs. Le design était le
suivant :

- ungroupe témoin

- un groupe de trithérapie a durée variable, 36 semaines au total en cas de eRVR, 48
semaines en I'absence de eRVR

- un groupe de trithérapie de 48 semaines quel que soit eRVR.

Une phase initiale de bithérapie était effectuée dans les trois groupes, selon le
schéma de I’étude Sprint-2. Le traitement était arrété en cas charge virale positive a S12. La
RVS était de 21% en cas de bithérapie contre 63% en cas de trithérapie. La RVS était de 69-

75% chez les patients rechuteurs et de 40-52% chez les répondeurs partiels.
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Secondairement, une étude multicentrique américaine a fourni les premiers résultats
des répondeurs nuls, avec une RVS de 41%. Elle confirmait également les bons résultats de
I’étude Respond-2 (85).

A nouveau, le stade de fibrose avait une forte influence sur la réponse au traitement.
En effet, les patients ayant une fibrose nulle ou modérée présentaient une RVS de 66-68%
contre 35-77% en cas de cirrhose (86). Par contre, dans le groupe 48 semaines, le
pourcentage de RVS était similaire quel que soit le degré de fibrose. La RVR était un facteur

prédictif de RVS : 76% de RVS en cas de RVR contre 33% (84).

L’étude de phase Ill évaluant le télaprévir chez les patients en échec est I'étude
Realize (87). Cette fois ci, les répondeurs nuls n’étaient pas exclus. Les patients étaient
randomisés en 4 bras :

- un bras témoin traité par 48 semaines de bithérapie

- un bras avec une phase initiale de bithérapie de 4 semaines, suivies de 12 semaines
de trithérapie, et enfin 32 semaines de bithérapie

- et enfin un bras traité par 12 semaines de trithérapie suivies de 36 semaines de
bithérapie.

La RVS était de 17% dans le bras témoin, contre 65% dans les bras trithérapie. La RVS
était cependant tres différente en fonction de la réponse thérapeutique antérieure : 83-88%
chez les rechuteurs, 54-59% des répondeurs partiels et 29-33% chez les répondeurs nuls. La
RVS était encore une fois trés variable selon le degré de fibrose : 74% chez les FOF2, contre
47% chez les cirrhotiques. Dans le cas particulier du cirrhotique non répondeur, le RVS était
de 14%. A nouveau, la RVR était un facteur prédictif de RVS (82% versus 33%). Le

pourcentage de RVS était meilleur en cas de génotype 1b (72%) que le génotype 1a (59%).

1.2.4.4. Tolérance

En plus des effets secondaires propres de la bithérapie, sont venus se rajouter ceux
des IP. Trés fréquents, ils sont responsables d’une altération franche de la qualité de vie des
malades. Dans les études de phase I, la prévalence des effets secondaires était supérieure
de 5% par rapport a la bithérapie. Les principaux étaient le prurit (40-50%), les nausées

(42%), 'anémie (40%) et la diarrhée (30%).
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1.2.4.4.1. Effets secondaires cutanés

Les atteintes cutanées, touchant prés d’un patient sur deux, étaient majoritairement
bénignes. Cing pourcent étaient séveres, responsables de I'arrét du traitement dans 1% des
cas.

Leur sévérité est classée par grade :

- grade 1 ou léger : éruption localisée et/ou peu étendue, avec ou sans prurit.

- grade 2 ou modéré : éruption diffuse atteignant jusqu’a 50% de la surface corporelle
avec éventuellement desquamation, prurit, atteinte muqueuse sans ulcération.

- grade 3 ou sévére : atteinte de plus de 50% de la surface corporelle et/ou présence
de vésicules, ulcérations muqueuses superficielles, décollement épidermique, lésions

atypiques, purpura infiltré.

La xérose est un effet secondaire fréquent. Il convient de la prévenir par des créemes
émollientes dés l'introduction du traitement. En cas de lésion cutanée grade 2, il est
nécessaire d’envisager une consultation avec le dermatologue, qui introduira
éventuellement des dermocorticoides. Le traitement doit étre poursuivi au maximum et a
dose pleine, sous peine d’une diminution franche de la RVS (88). Sous télaprevir, 11 cas de
DRESS syndrome ont été décrits (Drug Reaction Eosinophiles Systemic Symptoms), et 4 cas
de syndrome de Steven Johnson. Sous bocéprevir, un seul cas de DRESS syndrome n’a été
décrit jusque la (89). La présence de lésions grade 3 imposent un arrét immédiat du

traitement et une hospitalisation en urgence.

1.2.4.4.2. Anémie

L’ajout d’un IP majore I'anémie de 20% par rapport a la bithérapie pégylé (90).
L'anémie était présente dans 50% des cas sous bocéprevir, et 40% sous télaprevir.

En cas de charge virale détectable, la ribavirine doit étre maintenue a pleine dose.
L’érythropoiétine (EPO) peut étre administrée jusqu’a négativation de la charge virale.
Lorsqu’elle est négative, la dose de ribavirine peut étre diminuée sans franchir le seuil des
50%. Dans ce cas, la diminution n’a pas de conséquences sur la RVS. En cas d’échec, 'EPO

peut étre prescrit. En dernier recours, la transfusion peut étre nécessaire (91).
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1.2.4.4.3. Interactions médicamenteuses

Les deux IP sont métabolisés par les cytochromes P450 3A4 et 3A5. lls ont également
une action inhibitrice sur la méme famille de cytochrome P450, constituant 30% du
cytochrome P450 hépatique. Les interactions sont donc nombreuses et de différents types :

- les médicaments inducteurs du CYP3A seront responsable d'une baisse de la
concentration de I'IP (exemple: carbamazépine); a l'opposé les médicaments
inhibiteurs majoreront la concentration des IP, avec un risque de surdosage.

- De la méme maniere, les IP peuvent étre responsables d’un surdosage d’un autre
traitement, ou au contraire d’un sous-dosage.

Il convient donc de rechercher toutes les interactions médicamenteuses potentielles,

lors de I'introduction de la trithérapie.

1.2.4.5. Prise en charge du patient sous trithérapie

Il s’agit de I’état des lieux lors de l'introduction de notre cohorte, avant l'arrivée

récente du sofosbuvir sur le marché.

1.2.4.5.1. Indication au traitement

La disponibilité de la trithérapie ne modifie pas les indications mais les modalités de
la prise en charge de I'infection chronique génotype 1. La trithérapie doit étre discutée chez
tout patient, sauf en cas de cirrhose décompensée. Elle est a débuter rapidement en cas de
fibrose sévére F3-F4, et indiquée en cas de fibrose F2. En cas de fibrose FO-F1, elle est a
discuter au cas par cas, en fonction des cofacteurs de progression de fibrose, de la
symptomatologie, d’un éventuel désir de grossesse chez la femme et de la motivation du

patient (92).

1.2.4.5.2. La place de la recherche du polymorphisme de I'IL28B

Les études pangénomiques ont amené a la découverte d’'un polymorphisme au sein
du chromosome 19, en amont d’un gene de I'lL28B, codant pour I'IFN A3. Ce polymorphisme
a non seulement une influence sur la clairance du virus en cas d’hépatite aigué, mais surtout

un réle dans la réponse a la bi et trithérapie (93).
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Concernant la bithérapie, la présence d’un génotype CC est prédictif d’'une meilleure
RVS, quelle que soit I'ethnie (66% versus 30% et 21% pour les génotypes CT et TT). |l s’agit
du facteur prédictif de RVS le plus puissant (94). Ces observations sont valables quel que soit
le génotype du virus, avec quelques résultats discordants pour les génotypes 2 et 3.
Concernant les trithérapies, les résultats sont variables :
- dans I’étude Sprint-2, un traitement par bithérapie donne des résultats comparables
a la trithérapie par bocéprevir, en cas de génotype CC. Dans ce cas, le taux de RVS est
également plus élevé qu’en cas de génotype non CC.
- Dans I'étude Respond-2, Advance et Realize, il n'y a que peu dimpact du
polymorphisme sur la réponse au traitement
Selon les recommandations de I'EASL, la détermination du génotype de I'lL28B peut
aider a la décision thérapeutique. En cas de fibrose non sévére, la présence d’un génotype
CC permet d’envisager un traitement par bithérapie en premiére intention. En cas de RVR, le

traitement est ainsi poursuivi. Dans le cas contraire, une trithérapie doit étre envisagée (39).

1.2.4.6. Cas particulier de la coinfection VIH-VHC

Devant 'accélération de la fibrose hépatique, en particulier chez les patients ayant
un taux de CD4 faible, l'introduction d’une thérapie anti-VHC doit étre envisagée
rapidement. En cas de taux de CD4 trop bas, une thérapie anti-rétrovirale VIH doit étre
débutée préalablement (95).

Chez les patients co-infectés naifs de bithérapie anti-VHC, deux essais ont montré un
bénéfice de la trithérapie de 30 a 35% en terme de RVS par rapport a la bithérapie standard
(96)(97). Ces résultats sont donc similaires aux patients mono-infectés. Il n’y avait pas de
différence en terme de RVS selon la molécule antirétrovirale autorisée. Les posologies de la
trithérapie, le suivi et le management du patient sont similaires a ceux du patient mono-
infecté.

Chez le patient en échec de bithérapie, les études TelapreVIH et BocepreVIH ont
montré des résultats similaires aux mono-infectés (98)(99).

L’histoire naturelle de la co-infection pousse a élargir les indications thérapeutiques.
Chez les patients rechuteurs ou répondeurs partiels, la trithérapie doit étre mise en route
rapidement en cas de fibrose sévére ; elle est indiquée en cas de fibrose F2. Si la fibrose est
minime ou absente, la discussion se fait au cas par cas. Pour les patients répondeurs nuls, les

résultats médiocres chez les patients F4 (15%) et F3 (40%), la trithérapie peut étre proposée
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en l'absence d’alternative. Chez les patients F2, le traitement peut étre débuté si des
facteurs de progression sont repérés. Dans les autres cas, la perspective d’alternatives
thérapeutiques permet de sursoir au traitement.

La durée du traitement est de 48 semaines. Il n’est pas possible de réduire la durée
de traitement, méme pas en cas de réponse virologique rapide.

Les nombreuses interactions médicamenteuses imposent de discuter du choix des
molécules anti-rétrovirales :

- Avec le télaprévir : le ténofovir, I'emtricitabine, la lamivudine, le raltégravir,
I’étravirine et la rilpivirine peuvent étre utilisés sans adaptation de dose des antirétroviraux
et du télaprévir. L'association avec I'éfavirenz impose une augmentation de 50% de la
posologie quotidienne de télaprévir. Parmi les antiprotéases du VIH, seul I'atazanavir boosté
peut étre utilisé sans risque majoré d’échec thérapeutique, sous réserve d’une surveillance
pharmacologique.

- Avec le bocéprévir : le ténofovir, I'emtricitabine, la lamivudine et le raltégravir
peuvent étre utilisés sans adaptation de dose des antirétroviraux et des inhibiteurs de
protéase du VHC. Parmi les antiprotéases du VIH, seul I'atazanavir boosté peut étre utilisé
sans risque majoré d’échec thérapeutique, sous réserve d’une surveillance

pharmacologique.
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2. Problématique

Les études de phase Il donnent des résultats trés encourageants, concernant |'efficacité
virologique des nouvelles trithérapies, utilisant les IP de premiére génération. Cependant,
dans ces études, les patients étaient présélectionnés. Notamment, le pourcentage de

patients cirrhotiques n’atteignait jamais le seuil de 5%.

Il semble donc important d’évaluer 'efficacité et la tolérance du traitement, dans une

population représentative de la réalité d’'une consultation d’hépatologie.
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3. Objectifs

L’objectif primaire de cette étude était d’évaluer I'efficacité des nouvelles trithérapies
anti-VHC, comportant un inhibiteur de protéase de premiere génération, bocéprevir ou
télaprevir, aux centres hospitaliers universitaires (CHU) de Rouen et d’Amiens, de mai 2011 a

janvier 2013.

Les objectifs secondaires sont

- d’identifier les facteurs prédictifs de RVS

- d’évaluer la tolérance de ces nouvelles molécules

- de comprendre les échecs virologiques potentiels, notamment par la recherche

de mutation de résistance du virus a la trithérapie.
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4. Matériels et méthodes

4.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et bicentrique. Ont été inclus
consécutivement les patients dont le traitement a été débuté, aux CHU de Rouen et
d’Amiens, entre mai 2011 et janvier 2013. Elle se terminait apres la fin du traitement chez

I’ensemble des patients, afin d’obtenir un recul minimum de 24 semaines.

4.2. Patients

Dans le CHU d’Amiens et de Rouen, I'ensemble des patients présentant une hépatite
chronique virale C, génotype 1, et répondant aux indications thérapeutiques d’une
trithérapie était inclus, de mai 2011 a janvier 2013. Les indications thérapeutiques étaient
celles de I’Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) initiale puis celles de I’Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) : « traitement de I’hépatite chronique due au virus VHC de
génotype 1, en association avec le peginterféron alfa et la ribavirine, chez les patients
adultes atteints de maladie hépatique compensée, non préalablement traités ou en échec a
un précédent traitement ». Ont donc été inclus les patients majeurs, naifs ou non de tout
traitement antiviral VHC, quelque soit le stade de fibrose. Les patients cirrhotiques étaient
inclus, a condition que la cirrhose soit compensée (Child Pugh A). Les patients co-infectés par

le VIH étaient également inclus.

4.3. Définitions

4.3.1 Réponse a une bithérapie pégylée antérieure

Etaient définis comme :
- Naifs, les patients n’ayant eu aucun traitement antiviral anti-VHC.
- Rechuteurs, les patients ayant eu une négativation de la virémie sous traitement,
puis ayant eu une réapparition d’une charge virale positive apres l'arrét du

eme

traitement et avant la 24°"" semaine suivant I’arrét du traitement.
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- Non-répondeurs, les patients ayant eu une charge virale toujours détectable a 24

semaines de traitement.

4.3.2 Réponse virologique sous trithérapie

Etaient définis :

- La réponse virologique rapide (RVR), lorsque la charge virale est indétectable a la

4éme éme

semaine de trithérapie, ce qui correspond a la 8 semaine de traitement

lorsqu’on utilise un traitement par bocéprevir, ou la 4°™ semaine lors du
traitement par télaprévir.

- La réponse virologique rapide étendue (eRVR), définie par une charge virale

négative de la 4°™° 3 la 12°™® semaine de trithérapie sous télaprévir, et de la 4°™ &
la 24°™ sous bocéprevir.

- La réponse virologique soutenue (RVS) définie par une charge virale négative a

24 semaines de I'arrét du traitement. Cela correspond a une guérison virologique.

4.4 Traitements

4.4.1 Schémas thérapeutiques

Le traitement était prescrit selon 'AMM. Le schéma thérapeutique et la durée du
traitement étaient adaptés selon la réponse virologique a une bithérapie précédente

potentielle, la présence d’une cirrhose et/ou la présence d’une eRVR sous trithérapie :
4.4.1.1  Bocéprévir
L’ensemble des patients bénéficiait d’'une phase initiale de bithérapie pendant 4
semaines : IFN pégylé (a2a 180ug/semaine ou a2b 1,5ug/kg/semaine) en injection sous-

cutanée, ribavirine 1000 mg a 1200 mg par voie orale en deux prises par jour (1000 mg si

poids< 75kg, 1200 mg si poids > 75 kg) (figure 13).
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Les patients naifs :
- A S4, introduction du bocéprévir, 2400 mg par jour (800 mg x 3/j) au moment des
repas.
- En cas de charge virale négative a S8, I'ensemble de la trithérapie pouvait étre
stoppée a S28.
- Dans le cas contraire, la trithérapie devait étre poursuivie jusqu’a S36, et la
bithérapie poursuivie jusqu’a S48.
Les patients en échec d’une bithérapie précédente (rechuteurs ou répondeurs
partiels) :
- A S4, introduction du bocéprevir aux mémes posologies.
- A S36, et quelque soit la charge virale a S8, arrét du bocéprevir et poursuite de la
bithérapie jusqu’a S48.
Chez le patient cirrhotique ou répondeur nul a une précédente bithérapie :
- Introduction a S4 du bocéprevir et poursuite de la trithérapie pendant 48 semaines.
Le traitement devait étre arrété en cas d’échec, définit par :
- Une charge virale supérieure ou égale a 100 Ul/ml a S12

- Ou une charge virale détectable a S24

SO S4 S8 Ss12%* S24* S28 S36 548

H A:RN-VHC indétectable a Sé et S24
VICTRELIS : H :
; Victrelis® + PegIFN/RBV |

Patient naif : PegIFN/ y

(sauf patient cirrhotique) RBV /iRN-VHC détectable & S8 ger non & S24 i i
Victrelis® + PegIFN/RBV JPegIFN /RBV J
SO S4 S12% S24%* S36 S48
VICTRELIS i i i i
Patienten échecaun y : : ; ;
précédent traitement PegIFN i i egIFN/RBV
(sauf répondeur nul ou RBV VIEHEIEE ¢ [REEHAI/DY r 9IFN/ J
cirrhotique)
SO S4 S12% S24%* S48
i VICTRELIS i i i
Patient cirrhotique : P%‘\';N : : Victreli:s® + PegIFN/RBV : J

ou répondeur nul

Figure 13 : Schéma thérapeutique de la trithérapie par bocéprevir, adapté au profil du

patient (selon Victrelis ®)
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4.4.1.2 Télaprevir

- Comme décrit dans I’AMM, il n’existait pas de phase initiale de bithérapie (figure 14).
- Patients naifs ou rechuteurs :

o La trithérapie incluant le télaprevir était instituée durant 12 semaines. La
posologie du télaprevir est de 1125 mg x 2/j ou 750mg x 3/j au moment des
repas.

o En cas de charge virale indétectable a S4 et S12, la bithérapie était poursuivie
12 semaines, pour une durée totale de traitement de 24 semaines

o Dans le cas contraire, la bithérapie était poursuivie pour une durée totale de
48 semaines

- Patients répondeurs partiels ou nuls a une bithérapie précédente :

o La trithérapie était instituée pendant 12 semaines, et la bithérapie était

ensuite poursuivie, pour une durée totale de 48 semaines
- Patients cirrhotiques :

o La trithérapie était instituée pendant 12 semaines, et la bithérapie était

ensuite poursuivie, pour une durée totale de 48 semaines
- Le traitement devait étre arrété en cas d’échec, définit par
o Une charge virale supérieure ou égale a 1000 Ul/ml a S4 et/ou S12

o Ouune charge virale détectable a S24 ou S36

S0 sS4+ s12* S24* 548
i : ; RVR : ARN-VHC indétectable a S4 et S12 ;

PeglFN a-2b + RBV

Patient naif et d
Non-RVR : ARN-VHC détectable & 54 et/ou 512

rechuteur (sauf
cirrhotique)

Télaprévir 12 semaines +
PeglFN + RBV

PeglFN a-2b + RBV

S0 S4* S12+ S24% a
Patient non Télaprévir 12 semaines + BealEN 02b + REV.
répondeur PegIFN + RBV ]

cirrhotique

Figure 14 : Schéma thérapeutique de la trithérapie par télaprevir, adapté au profil du patient

(selon Incivo®)
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4.4.2 Choix du traitement

Le choix du traitement était laissé a la discrétion du médecin, sans
randomisation. Le choix du traitement était globalement guidé par les antécédents du
patient, ses comorbidités et la tolérance des traitements antérieurs. Par exemple, en cas
d’insuffisance coronarienne, et devant le risque plus important d’anémie sous bocéprevir,
un traitement par télaprevir était privilégié. A contrario, en cas d’effets secondaires cutanés
préalable sous IFN, et devant le risque majoré d’événements cutanés graves sous télaprevir,

le bocéprevir était souvent préféré.

4.5 Management du patient

4.5.1 Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont nombreuses sous ces IP. En effet, le
bocéprevir est un inhibiteur du cytochrome 3A4/5 et un substrat de la glycoprotéine-P. Le
télaprevir est métabolisé par le cytochrome CYP3A et un substrat de la glycoprotéine-P.
Devant le risque de modification du métabolisme de I'IP mais, également, de la molécule
incriminée, il était donc nécessaire de rechercher toutes les molécules pouvant interagir
avec le traitement. Par exemple, les statines sont pour certaines contre-indiquées
(simvastatine, atorvastatine sous télaprevir), d’autres a utiliser avec précaution
(pravastatine). De la méme maniere, les alpha-bloquants et les anti-arythmiques sont a
rechercher. En cas de nécessité, il convenait de prendre contact avec le médecin
prescripteur de la molécule incriminée pour discuter de la nécessité de la poursuite du
traitement et d’une éventuelle alternative thérapeutique. La méthadone pouvait étre
poursuivie mais nécessitait une surveillance, car des cas de torsades de pointe par
allongement du QT ont été décrits. Les autres traitements de substitution pouvaient étre

utilisés sans surveillance particuliere. En cas de nécessité, le site http://www.hep-

druginteractions.org pouvait étre utilisé comme base de données.
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4.5.2 Education thérapeutique

L'ensemble des patients bénéficiait d’une consultation d’éducation
thérapeutique, avec une infirmiére du service, possédant un dipldme universitaire
d’éducation des patients. Ce programme d’éducation thérapeutique, appelé « Hépatites »,
est autorisé par I’Agence Régionale de Santé depuis février 2011.

La premiere consultation avait lieu a linitiation du traitement. Elle permettait de
réaliser un diagnostic éducatif. L'infirmiere éducation revoyait ensuite régulierement le
patient, en bindbme avec le médecin, lors des consultations médicales. Un contact
téléphonique était également régulierement réalisé par l'infirmiére. Une diététicienne et
une psychologue étaient également disponibles lors du suivi.

Les séances abordaient les sujets suivants : pathologie du VHC, atteinte hépatique,
mode de contamination, traitement et gestion des effets secondaires, vie pratique, hygiéne

de vie et vécu de la maladie.

4.6 Recueil de données

4.6.1 Mode de recueil

Les différentes données ont été recueillies de maniére prospective, a partir du
dossier médical et du logiciel Nadis ® (Fédialis Medica 100), disponible au CHU de Rouen. |
n’était pas utilisé par les hépatologues du CHU d’Amiens. De par son fonctionnement en
réseau, I'ensemble de I'équipe soignante avait acces a Nadis® en consultation en temps réel
par les médecins ou en hospitalisation. Les dossiers de la file active de patients étaient
centralisés et leurs analyses étaient facilitées grace a un module statistique spécifique.
Nadis® peut étre utilisé dans un service de médecine, dans plusieurs services du méme
hopital, en collaboration avec des médecins libéraux dans le cadre de réseaux ville-h6pital
ou dans plusieurs établissements dans le cadre de réseaux hospitaliers.

Au CHU d’Amiens, le recueil de données s’effectuait a partir des dossiers

papier des patients.
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4.6.2 Données recueillies

46.2.1 Avant traitement

Les données suivantes étaient recueillies avant le début du traitement :

- Démographiques :

o Ethnie
o Sexe, age
o Indice de masse corporelle (IMC)

- Epidémiologiques :
o Mode de contamination, date estimée de la contamination, date du
diagnostic de I'infection VHC
o Statut virologique antérieur: naif, rechuteur, répondeur partiel ou
répondeur nul
o Type et nombre de bithérapies antérieures
- Virologiques - biologiques :
o Statut virologique VIH
o Génotype (1a, 1b ou non groupable)
o Statut IL28B (CT, TT ou CC)

o ALAT (Alanine Amino Transférase)

o Plaguettes et albumine sérique en début de traitement
- Hépatiques :
o) Score de fibrose selon le score Métavir (FO a F4) et mode de diagnostic

(PBH, Fibrotest ®, Fibrometre ®, Fibroscan ®), qui était laissé a I"appréciation
du médecin
- Comorbidités — traitements :
o Prise de statine
o Diabete insulino-dépendant
o Antécédents psychiatriques

o Stéatose hépatique et son mode de diagnostic
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4.6.2.2  En cours de traitement

Conformément aux recommandations, les charges virales étaient mesurées pour
chacun des patients avec la méme technique du début a la fin du traitement. Les techniques
de PCR quantitative utilisées étaient: COBAS AmpliPrep®/COBAS TagMan® (Roche
Molecular Systems, Pleasanton, California), avec un seuil limite de détection a 15 Ul/mL et
m2000SP/m2000RT (Abbott Molecular, Des Plaines, Illinois), avec un seuil limite de
détection a 12 Ul/mL. Au CHU d’Amiens, la technique utilisée était celle d’Abott®, jusqu’en
septembre 2013, puis celle de Roche®. Au CHU de Rouen, la technique utilisée était celle de
d’Abott®. Lorsque les patients faisaient leur suivi biologique en ville, il s’agissait de I'une ou

I'autre méthode. Ces deux techniques ont été validées dans la quantification des patients

infectés par le VHC génotype 1 (100)(101).

L’évaluation a été effectuée a chaque visite prévue par la cohorte a l'inclusion et aux
semaines 2, 4, 8, 12, 16, 24, 36, 48 du traitement. Une visite a été effectuée a la semaine 60
et 72 du début de traitement, correspondant aux S12 et S24 de fin de traitement. Au CHU de
Rouen, un cahier de suivi personnalisé était fourni a chaque patient lors de la premiére

consultation (figures 15 et 16).

Planning Patient

Bocéprévir

Jo
03/01/14
Début Bi-thérapie

l s2 S4 S6 | s8 | s12 | S16 | S20 [ S24 l
[ 170114 31/01/14 14/02/14 | 28/02/14 | 2803114 | 250414 | 230514 | 20/06/14 |
NFS, Plq Début Bocéprévir NFS, Plg NFS, Plg, Alat  NFS, Plg, Alat  NFS, Pig, Alat  NFS, Pig, Alat  NFS, Plg, Alat

ARN-VHC NFES, Plq, Alat ARN-VHC ARN-VHC TSH TSH
ARN-VHC ARN-VHC ARN-VHC
l 528 $32 [ S36 S40 S44 S48 S60 s72 l
[ 1807114 15/08/14 | 12100114 10/10/14 07/11/14 05/12/14 27/02/15 22/05/15 |
NFS, Plg, Alat NFS, Plg, Alat NFS, Plq, Alat NFS, Plg, Alat NFS, Plg, Alat Fin Trithérapie NFS, Plq, Alat NFS, Plg, Alat
TSH NFS, Plq, Alat ARN-VHC TSH
ARN-VHC TSH ARN-VHC
ARN-VHC

Figure 15 : planning de suivi fourni au patient lors de I’éducation thérapeutique, patient sous

bocéprevir

62



Planning Patient

Télaprévir

JO
17/10/13
Début Tri-thérapie

S2 S4 S6 S8 S12 S16 S20 S24
31/10/13 14/11/13 28/11/13 12/12/13 09/01/14 06/02/14 06/03/14 03/04/14
NFS, Plq NFS, Plg, Alat  NFS, Plg NFS, Plg, Alat |_Fin télaprévir | NFS, Plg, Alat  NFS, Plg, Alat  NFS, Plq, Alat
ARN-VHC ARN-VHC ARN-VHC ARN-VHC NFS, Plg, Alat TSH

TSH ARN-VHC
ARN-VHC
S28 S32 S36 S40 S44 S48 S60 S72
01/05/14 29/05/14 26/06/14 24/07/14 21/08/14 18/09/14 11/12114 05/03/15
NFS, Pig, Alat  NFS, Plg, Alat NFS, Plg, Alat  NFS, Plq, Alat NFS, Pig, Alat | Fin Bithérapie NFS, Plg, Alat NFS, Plq, Alat
TSH NFS, Plg, Alat ARN-VHC TSH
ARN-VHC TSH ARN-VHC
ARN-VHC

Figure 16 : planning de suivi fourni au patient lors de I"’éducation thérapeutique, patient sous

télaprevir

A chaque point, étaient évaluées les données suivantes :
- Latolérance:
o Hématologique :
=  Hémoglobine en début de traitement et son taux le plus bas en cours
de traitement.
=  La nécessité d’adaptation de dose de la ribavirine ou de I'IFN, et sa
guantification, nécessité de mise sous EPO ou de transfusion de culots
globulaires.
o Cutanée :
= Types et nécessité ou non d’une consultation dermatologique
spécialisée.

o) Autres : généraux (asthénie, fievre, digestifs (douleurs abdominales,
symptomatologie anale, diarrhée, nausée, anorexie, dysphagie),
psychiatriques (troubles de I’humeur, insomnie), autres (céphalées, toux,
dyspnée, sueurs nocturnes, rhinorrhée, troubles visuels, paresthésie, myalgie,
crampes, troubles de la libido)

- Virologiques :
o Charge virale en début de traitement, a S4, S8, S12, S24
o La possibilité d’arrét prématuré du traitement pour eRVR, et son

application
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4.6.2.3 Enfin de traitement

La charge virale a été évaluée en fin de traitement, ainsi qu’a S12 et S24 apreés la fin

du traitement. Les ALAT en fin de traitement ont été mesurées. Dans les cas ou elle était

disponible, la fibrose en fin de traitement a été recueillie.

4.7 Effets indésirables

4.7.1 Définitions

Les effets indésirables graves ont été définis comme un événement médical
responsable de la mort ou de la mise en danger de la vie, nécessitant une hospitalisation, ou
entralnant une invalidité ou incapacité persistante et importante, ou nécessitant une

intervention médicale ou chirurgicale pour éviter les événements précédemment cités.

La décompensation de cirrhose a été définie comme I'apparition d’ascite,

d’encéphalopathie hépatique ou hémorragie secondaire a I’hypertension portale.

4.7.2 Effets secondaires cutanés

Les éruptions cutanées ont été classées en grade de sévérité :

Grade 1 ou légere : dermatite eczématiforme localisée, éventuellement associée a un

prurit

Grade 2 ou modérée : dermatite eczématiforme atteignant moins de 50% de la surface

corporelle

Grade 3 ou séveére : éruption cutanée généralisée atteignant plus de 50% de la surface
corporelle, ou une éruption ayant I'une des caractéristiques suivantes : vésicules,
cloques, ulcération superficielle des muqueuses, détachement de I'épiderme, lésions
cibles atypiques, purpura

- Grade 4 : pronostic vital engagé, avec réaction systémique associée : syndrome de

Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, DRESS syndrome (Drug Reaction with

Eosinophilia and Systemic Symtoms), érytheme polymorphe et PEAG (Pustulose

Exanthématique aigué généralisée)
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En cas d’effets secondaires cutanés, les patients pouvaient bénéficier d’une
consultation dermatologique spécialisée rapide, par une filiere spécifiguement dédiée a ces
patients dans les deux CHU.

4.7.3 Anémie

L’anémie a été classée selon I’échelle OMS :

Grade 0 : hémoglobine (Hb) supérieure a 11 g/dl

Grade 1:9,5<Hb< 10,9 g/dI

Grade 2 : 8 <Hb<9,4 g/dI

Grade 3:6,5<Hb<7,9g/dl

Grade 4 : Hb < 6,5 g/dl, considérée comme un événement indésirable grave

La prise en charge de I'anémie a été laissée a la discrétion du médecin, selon les
recommandations francaises. En cas d’hémoglobine inférieure a 10 g/dL, I’Association
Francaise pour I'Etude du Foie (AFEF) propose de diminuer la posologie de la ribavirine ou de
réaliser des injections d’EPO. Si la charge virale est encore détectable, il est recommandé de
maintenir la ribavirine a posologie compléte, et de privilégier les injections d’EPO. Dans le
cas contraire, la ribavirine peut étre diminuée par paliers de 200 mg, sans diminuer de plus

de 50% de la dose totale. L’EPO est a discuter au cas par cas.

Suite a la mise en évidence de certains facrteurs de risque d’anémie sous télaprevir en
analyse multivariée, Zeuzem et al. ont mis en place un score, estimant le pourcentage, de 0 a
100%, de risque d’anémie au cours du traitement, en fonction du taux d’hémoglobine a S2.
Ce score était pondéré selon I'age, I'[MC et le taux d’hemoglobine initiale.

Nous avons donc évaluer la reproductibilité du score chez les patients traités par
télaprévir. Le score a été évalué de la méme maniere pour les patients sous bocéprevir, en
utilisant le taux d’hémoglobine a S2 et S6. Le rationnel de I’évaluation du score a S6 est lié a

I'introduction du bocéprevir apres 4 semaines de bithérapie.
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4.8 Recherche de mutation

En cas d’échec virologique, une recherche de mutations dans le géne codant la
protéase du VHC était effectuée chez les patients chez qui un prélevement post-trithérapie
était disponible. La recherche de mutation était réalisée par RT-PCR (Retrotranscriptase
Polymerase Chain Reaction) suivie de la réaction de Sanger pour le séquencage capillaire.
Les amorces utilisées ont été déterminées par le groupe AC33 ANRS, avec des adaptations

mineures.

4.9 Analyses statistiques

Pour les données quantitatives, les tests du Khi2 et de Fisher exact ont été utilisés. Le
seuil de significativité était de 0,05. Les données ont été arrondies au dixieme.

Pour chaque covariable, un modele univarié a été testé. Les covariables ayant un
p<0,20 en analyse univariée, ont été inclus dans le modele multivarié. Un modele de
régression logistique a été utilisé pour identifier les facteurs prédictifs de RVS24 et d’anémie.
Pour I'analyse multivariée, ont été retenues que les variables avec un p<0,05. Le logiciel

utilisé est le logiciel SAS version 9.3, SAS Institut Inc.
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5 Résultats

Entre mai 2011 et janvier 2013, 151 patients de plus de 18 ans ont été inclus, soit 100
patients au CHU de Rouen et 51 au CHU d’Amiens.

5.1 Caractéristiques démographiques et caractéristiques de la maladie

5.1.1 Patients du CHU d’Amiens

Parmi les 51 patients inclus, 35 étaient des hommes (68,6%). L’age moyen était de
52,1 ans (21-76). La répartition des génotypes était la suivante : 19 patients présentaient un
génotype la (37,3%), 24 un génotype 1b (47,0%) et 8 présentaient un génotype 1 non
groupable (15,7%). L'ensemble des patients était d’origine caucasienne. L'IMC moyen était
de 26,5 kg/m? (16 - 40). Trois patients (5,8%) étaient co-infectés par le VIH. Trois patients

présentaient une exogénose chronique.

Le mode de contamination était par transfusion sanguine chez 19 patients (37,3%),
toxicomanie intraveineuse chez 15 patients (31,4%), par voie horizontale chez 2 patients
(3,9%), lors d’'un AES chez 1 patient (1,9%), et toxicomanie intra-nasale chez 1 patient (1,9%).
Le mode de contamination était inconnu chez 7 patients (13,7%). Le temps moyen entre la

date de contamination estimée et le diagnostic de I'infection était de 17,6 ans (0-46).

Concernant la situation thérapeutique antérieure :
- 15(29,4%) patients étaient naifs de tout traitement,
- 17 (33,3%) étaient rechuteurs a une bithérapie pégylée,

- 19 (37,3%) étaient répondeurs nuls a une bithérapie pégylée.

Le mode de diagnostic de fibrose était disponible chez 'ensemble des patients :
- 24 (47,0%) patients ont bénéficié d’une association de tests non invasifs,

- 9(17,6%) patients de marqueurs sériques,

- 7 (13,7%) patients d’un Fibroscan® seul,

- 7(13,7%) ont bénéficié d’'une PBH et d’un test non-invasifs,

- 3(5,8%) patients ont bénéficié d’'une PBH seule.
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Quatorze patients (27,5%) présentaient une cirrhose (F4). L'ensemble des patients
cirrhotique était Child-Pugh A. Pour les autres patients, la fibrose était mesurée :

- F3:13 patients (25,5%)

- F2:7 patients (13,7%)

- F1:12 patients (23,5%)

- FO:5 patients (9,8%)

5.1.2 Patients du CHU de Rouen

Parmi les 100 patients inclus, 56 étaient des hommes (56%). L’age moyen était de
50,8 ans (18-75). La répartition des génotypes était la suivante : 24 patients présentaient un
génotype 1a (24%), 47 un génotype 1b (47%) et 29 présentaient un génotype 1 non
groupable (29%). Les patients étaient majoritairement caucasien (90%), 5 patients étaient
originaires du Moyen-Orient, 4 d’Afrique Noire et une patiente était asiatique. L'IMC moyen
était de 24,7 kg/m2 (16-45,5). Neuf patients (9%) étaient co-infectés par le VIH. Treize
patients présentaient une exogénose chronique, et trois présentaient une consommation de

cannabis.

Le mode de contamination était par transfusion sanguine chez 28 patients (28%),
toxicomanie intraveineuse chez 29 patients (29%), par voie verticale chez 6 patients (6%),
par voie sexuelle chez 4 patients (4%), lors d’un AES chez 2 patients (2%), et toxicomanie
intra-nasale chez 3 patients (3%). Le mode de contamination était inconnu chez 28 patients
(28%). Le temps moyen entre la date de contamination estimée et le diagnostic de I'infection

était de 14 ans (3-36).

Concernant la situation thérapeutique antérieure :
- 37 (37%) patients étaient naifs de tout traitement,
- 30 (30%) étaient rechuteurs a une bithérapie pégylée,

- 29 (29%) étaient répondeurs nuls a une bithérapie pégylée,

4 (4%) étaient répondeurs partiels a une bithérapie pégylée.

Le mode de diagnostic de fibrose était disponible chez I’'ensemble des patients sauf un :

- 19 (19%) patients ont bénéficié d’une association de tests non invasifs,
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- 5(5%) patients de marqueurs sériques,
- 41 (41%) patients d’un Fibroscan® seul,
- 8(8%) ont bénéficié d’'une PBH et d’un test non-invasifs,

- 26 (26%) patients ont bénéficié d’'une PBH seule,

Vingt-quatre patients (24%) présentaient une cirrhose (F4). L’ensemble des patients
cirrhotique était Child-Pugh A. Pour les autres patients, la fibrose était mesurée :

- F3:12 patients (12%)

- F2:37 patients (37%)

- F1:19 patients (19%)

- FO:7 patients (7%)

5.1.3 Population globale

Au total, 151 patients ont été inclus dans les deux centres. Les caractéristiques
démographiques et cliniques sont résumées dans le tableau 1. Il n’existait pas de différence
statistique entre les populations rouennaises et amiénoises, excepté sur le stade de fibrose,
I’'hémoglobinémie initiale et les antécédents psychiatriques. Il y avait plus de patients F3 et

F4 dans la population amiénoise (p=0,021).
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Rouen Amiens p Population totale
Sexe ratio (H/F) 1,27 2,19 0,1355 1,52
Age médian (années : médiane, 50,8 (18;75) 52,1(21; 76) 0,5633 51,2 (18; 76)
écart type)
IMC (kg/mz) 24,7 (16; 45,5) 26,5 (16; 40) 0,2945 25,2 (16; 45,5)
Mode de contamination (%) 0.468
Transfusion 28,00% 37,25% 31,13%
TIV-TIN 32,00% 31,37% 31,79%
Horizontal 6,00% 3,92% 5,30%
AES 2,00% 1,96% 1,99%
Sexuelle 4,00% 1,96% 3,31%
Non connue 28,00% 13,73% 23,18%
Délai moyen contamination - 14,50 (3; 36) 17 (0; 46) 0,2687 15,9(0; 46)
diagnostic (années)
Ethnie (%) 0.153
Caucasien 90,00% 100,00% 93,38%
Afrique du Nord 5,00% 0,00% 3,31%
Afrique Noire 4,00% 0,00% 2,65%
Asiatique 1,00% 0,00% 0,66%
Génotype (%) 0.103
la 24,00% 37,25% 28,48%
1b 47,00% 47,06% 47,02%
1 29,00% 15,69% 24,50%
Stade de fibrose (%) 0.021
FO 7,00% 9,80% 7,95%
F1 19,00% 23,53% 20,53%
F2 37,00% 13,73% 29,14%
F3 12,00% 25,49% 16,56%
F4 24,00% 27,45% 25,17%
Comorbidités (%)
Antécédents psychiatriques 18,00% 3,92% 0.02 13,25%
Diabéte 6,00% 15,69% 0.073 9,27%
Exogénose 13,00% 5,88% 0.26 10,60%
Consommation de cannabis 3,00% 0,00% 0.246 1,99%
Réponse aux traitements antérieurs (%) 0.649
Naif 33,00% 37,25% 34,44%
Rechuteurs 37,00% 29,41% 34,44%
Répondeurs nuls 30,00% 33,33% 31,13%

70




IL28B (n=81,%) 0,43

CcC 5,00% 17,65%

CcT 22,00% 52,94%

T 5,00% 25,49%

Charge virale > 800.000 Ul/ml 57,00% 59,57% 0.768 57,82%
Hémoglobine initiale (g/dl) 14,64 +0,1355 15,34 £ 0,1578 0,0021 14,88 + 0,1075
ALAT initiale (N x la normale) 1,668 +0,1342 1,544 + 0,1635 0,588 1,630 +0,1053
Si cirrhose:

Taux de plaquettes initial (G/I) 116 (32-277) NC 116625 (32-277)
Albumine sérique initiale (g/1) 40,28 (35-46) NC 40,28 (35-46)
Traitement (n/%) 0,72

Bocéprevir

37 (37%)

21 (41,2%)

58 (38,4%)

Télaprevir

63 (63%)

30 (58,8%)

93 (61,6%)

Tableau 1: Caractéristiques démographiques et cliniques des patients, du CHU de Rouen et

d’Amiens.

IMC : Indice de masse corporelle, ALAT : Alanine Amino Transférase, NC : non connu, F= score de fibrose selon
Métavir, TIV : toxicomanie intra-veineuse, TIN : toxicomanie intra-nasale

Trente-huit patients (25,2%) présentaient une cirrhose. La répartition du stade de fibrose

selon la ville est représentée figure 17.

F4
27%

Amiens gy
10%

14%

F1
24%

F2

Rouen Fo

7%
F4

F1
0,
24% /_ 19%
F2
F3 38%
12%

Figure 17 : Répartition des patients selon la ville et selon le stade de fibrose (selon le score

Métavir)

F= score de fibrose selon Métavir
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5.2 Réponses virologiques aux traitements

Il n"existait pas de différence statistique entre les caractéristiques démographiques des

patients traités par bocéprevir et télaprevir, excepté sur le stade de fibrose (tableau 2).

Les différents résultats présentés concernent donc les patients du CHU de Rouen et

d’Amiens.

Télaprévir Bocéprevir P
Sexe ratio (H/F) 1,325 1,761904762 0.40
Age médian (années : médiane, écart type) 47,88 (18-75) 50,46 (24-76) 0,3134
IMC (kg/m?) 24,72 (16-40) 25,39 (17-45,5) 0,4425
Mode de contamination (%) 0.118
Transfusion 31,18% 31,03%
TIV-TIN 30,11% 34,48%
Horizontal 7,53% 1,72%
AES 2,15% 1,72%
Sexuelle 0,00% 6,90%
Non connue 23,66% 22,41%
Délai moyen contamination - diagnostic (années) 15,24 (0-44) 18,55 (3-46) 0,2345
Ethnie (%) 0.391
Caucasien 93,55% 93,10%
Afrique du Nord 2,15% 5,17%
Afrique Noire 0,00% 1,72%
Asiatique 1,08% 0,00%
Génotype (%) 0.950
la 29,03% 27,59%
1b 47,31% 46,55%
1 non groupable 23,66% 25,86%
Stade de fibrose (%) <0,0001
FO 8,60% 6,90%
F1 19,35% 22,41%
F2 34,41% 20,69%
F3 20,43% 10,34%
F4 5,38% 39,66%
Comorbidités (%)
Antécédents psychiatriques 17,20% 6,90% 0.085
Diabéte 6,45% 13,79% 0.154
Exogénose 10,75% 10,34% 1
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Consommation de cannabis 3,23% 0,00% 0.285
Réponse aux traitements antérieurs (%) 0.209
Naif 32,26% 37,93%

Rechuteurs 39,78% 25,86%

Répondeurs nuls 27,96% 36,21%

Charge virale > 800.000 Ul/ml (%) 53,76% 64,81% 0.190
Hémoglobine initiale (g/dl) 14,85 +0,1188 14,88 £ 0,2089 0,8919
ALAT initiale (x N) 1,580 +0,1339 1,711 +0,1716 0,548
Si cirrhose:

Taux de plaquettes initiales (G/1) 112 +£150 121+ 236 0,7597
Albumine sérique initiale (g/1) 40,88 + 1,391 39,93 +1,280 0,6324

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients selon le traitement

(bocéprevir et télaprevir)

IMC : Indice de masse corporelle, ALAT : Alanine Amino Transférase, F= score de fibrose selon Métavir, TIV :

toxicomanie intra-veineuse, TIN : toxicomanie intra-nasale

5.2.1 Réponse virologique globale

En intention de traiter (ITT), la RVS24 était de 48,28% chez les patients traités par

bocéprevir, contre 72,04% chez les patients traités par télaprevir. En per protocole, la RVS24

était de 62,22% chez les patients traités par bocéprevir contre 79,07% chez les patients

traités par télaprevir.

Pour la suite des résultats, nous ne présenterons que les résultats en ITT.

5.2.1.1 Réponse virologique selon le stade de fibrose

La RVS24 est plus souvent atteinte en cas de fibrose minime a modérée (FO a F2)

gu’en cas de fibrose F3 (p=0,02) et qu’en cas de cirrhose (p<0,0001). Elle était également

plus souvent atteinte en cas de F3 par rapport a la cirrhose (p=0,037). Cette différence était

observée quel que soit le traitement utilisé (figure 18).
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p < 0,0001

p =0,02 p = 0,037
100,00% | |
90,00% 82,95% 8475%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

79,31%

75,00%

26,09%

FO-F2 F3 F4

BTELAPREVIR + BOCEPREVIR ~ WTELAPREVIR ™ BOCEPREVIR

Figure 18 : Pourcentage de RVS24 atteinte selon le stade de fibrose, chez les patients traités

par bocéprevir et télaprevir.

F= score de fibrose selon Métavir

5.2.1.2 Réponse virologique selon la situation thérapeutique

antérieure

La charge virale était plus souvent négative chez les patients rechuteurs, par rapport aux
patients naifs (p=0,49), et aux patients répondeurs nuls (p=0,008). Les patients naifs
obtenaient plus facilement une charge virale négative que les patients répondeurs nuls
(p<0,0001) (figure 19).

p < 0,0001

p =0,490 p =0,008

100,00% | | |

90,00% 82,98% 87,50%
80,00% 72,04%
70,00% 62,91%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

73,33%

65,38%

48,28%

Tous Naifs Rechuteurs Répondeurs nuls

ETélaprevir + Bocéprevir M Télaprevir MW Bocéprevir

Figure 19: Pourcentage de RVS24 atteinte selon le statut de réponse antérieur a la

bithérapie, chez les patients traités par bocéprevir et télaprevir.
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Les résultats de RVS24 obtenus selon la situation thérapeutique antérieure et le
stade de fibrose sont représentés figure 20.

Chez les patients cirrhotiques, il y avait plus de guérison dans les groupes naifs et
rechuteurs que dans le groupe répondeur nul (p=0,064). Statistiquement, il y avait plus de
guérison dans le groupe rechuteur que dans le groupe répondeur nuls traités par télaprevir
(p=0,025).

Chez les patients F3, les patients rechuteurs avaient une meilleure réponse

virologique que les patients naifs et répondeurs nuls (p=0,012).

100,00% 100,00%

100,00%

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

W Télaprevir
40,00%

™ Bocéprevir

30,00%

0,00% 12,50%
20,00% 11,11%

10,00%

0,00% |

19/256/11 23 213 22 3)8 | 1720718 717 1N 5/6 0/4 | 13/145/10
FO-F2 F3 F4 FO-F2 F3 F4

39 02 118 119
FO-F2 F3 F4

Naifs Rechuteurs Répondeurs nuls

Figure 20: Pourcentage de RVS24 atteinte selon le statut de réponse antérieur a la
bithérapie, et selon le statut de fibrose.

En abscisse, valeur brute de patients ayant une RVS24 sur le nombre de patients traités, F= score de fibrose

selon Métavir

5.2.1.3 Réponse virologique selon le génotype

La RVS24 était plus souvent obtenue lorsque le virus était de génotype 1 non
groupable (76,00%), par rapport au génotype 1la (60,00%) ou 1b (71,64%) (p=0,29). Cette
différence était retrouvée dans le groupe bocéprevir: 100% versus 52,9% et 59,1%. Dans le
groupe télaprevir, la RVS24 était plus souvent obtenue dans le groupe 1b (77,8%) que dans

le groupe 1a (64,3%) et non groupable (70%) (non significatif) (figure 21).
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90,00%
80,00%
70,00%
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10,00%

0,00%
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1A 1B 1 NG

B TELAPREVIR + BOCEPREVIR ~ MTELAPREVIR M BOCEPREVIR

Figure 21 : Pourcentage de RVS24 atteinte selon le génotype, chez les patients traités par

bocéprevir et télaprevir.

NG : non groupable

5.2.14 Réponse virologique selon I'obtention d’une RVR

En cas d’obtention d’une RVR, les chances de guérison (RVS24) étaient de I'ordre de
82,7% tous traitements confondus (p<0,0001). Elles étaient de 81% en cas de traitement par
télaprevir et 89,5% en cas de traitement par bocéprevir.

A l'opposé, en I'absence de RVR, les chances de guérison atteignaient que 22,2%,

précisément de 15,4% sous télaprevir et 25% sous bocéprevir (figure 22).

p<0,0001

100,00% | 89,47%
90,00% 82,65% 81,01%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

22,22%

RVR Absence de RVR

B Télaprevir + Bocéprevir M Télaprevir ™ Bocéprevir

Figure 22 : Pourcentage de RVS24 atteinte selon I'obtention ou non d’une RVR, chez les

patients traités par bocéprevir et télaprevir.

RVR : Réponse Virologique Rapide.
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5.2.1.5 Réponse virologique selon I'obtention d’'une eRVR

En cas d’obtention d’une eRVR, les chances de guérison (RVS24) étaient de I'ordre de
86% tous traitements confondus (p<0,0001). Elles étaient de 83,5% en cas de traitement par
télaprevir et 95,2% en cas de traitement par bocéprevir.

A I'opposé, en 'absence de RVR, les chances de guérison atteignaient que 17,5%,
précisément de 7,1% sous télaprevir et 23,1% sous bocéprevir (figure23).

p<0,0001

| 95,24% o
86,00% g3 54%

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

23,08%

17,50%

eRVR + eRVR -
B TELAPREVIR + BOCEPREVIR ~ MTELAPREVIR W BOCEPREVIR

Figure 23 : Pourcentage de RVS24 atteinte selon I'obtention ou non d’une eRVR, chez les
patients traités par bocéprevir et télaprevir.

eRVR : Réponse Virologique Etendue

5.2.1.6 Respect des regles d’arrét du traitement

Le traitement guidé par la réponse permet a certains patients de bénéficier d’un

traitement court en cas de eRVR. Parmi I'ensemble des patients, 51 étaient éligibles a un

traitement raccourci. La répartition des patients est décrite tableau 3.
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patients (n/%)

Nombres de

Nombres de patients
traités par bocéprevir

(n/%)

Nombres de patients
traités par télaprevir

(n/%)

RVS24 (n/%)

Patients éligibles a un | 51 (33,8%) 7 (12,1%) 44 (47,3%) 46 (90,2%)
traitement court

Dont FOF2 45 (88,2%) 6 (85,7%) 39 (88,6%) 40 (88,9%)
Dont F3 6(11,8%) 1(14,3%) 5(11,4%) 6 (100%)
Dont naifs 27 (52,9%) 6 (85,7%) 21 (47,7%) 23 (85,2%)
Dont rechuteurs 24 (47,1%) 1(14,3%) 23 (52,3%) 23 (95,8%)

du traitement court

Patients ayant bénéficiés | 37 (72,6%)

5 (71,4%)

32 (72,7%)

34 (91,9%)

Tableau 3 : Répartition des patients pouvant et ayant bénéficiés d’un traitement court.
F=score de fibrose selon Métavir

5.2.1.7 Réponse virologique chez les patients co-infectés

Chez les 12 patients co-infectés, 58,3% obtenaient une RVS24 : 66,7% sous télaprevir

et 50% sous bocéprevir. Ces résultats n’étaient pas différents des résultats des patients non

coinfectés (p=0,76) (figure 24).

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

66,67%
58,33%

oul

B TELAPREVIR + BOCEPREVIR

50,00%

72,41%

61,87%

NON

43,40%

W TELAPREVIR ™ BOCEPREVIR

Figure 24 : Pourcentage de RVS24 atteinte selon le statut VIH, chez les patients traités par

bocéprevir et télaprevir.

Oui : patients co-infectés VIH-VHC, Non : patients mono-infectés VHC
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5.2.1.8 Réponse virologique selon le sexe, I'ethnie, la charge virale et

I'MC

La RVS24 était atteinte plus souvent chez 'homme (68,5%) que chez la femme
(57,6%) (p=0,3), et ce quel que soit le type de traitement : télaprevir (75,4% versus 71,8%) et
bocéprevir (57,1% versus 30%).

La RVS24 était obtenue dans 62,4% des cas chez les patients caucasiens, dans 75%
des cas chez les patients originaires d’Afrique Noire et 60% des cas chez les patients
d’Afrique du nord. La seule patiente asiatique, traitée par télaprevir, n’a pas obtenu de
RVS24. Il n’existait pas de différence statistiquement significative (p=0,33).

Il n"existait pas de différence d’efficacité du traitement, en fonction de la charge
virale initiale (p=0,38). En cas de charge virale inférieure a 800.000 Ul/ml, la RVS24 était
obtenue dans 67,2% des cas, contre 60,9% des cas lorsque la charge virale est supérieure a

ce seuil.

L'IMC moyen des patients guéris est de 25,5 kg/m?, supérieur a celui des patients non
guéris (23,9 kg/m?). Cette observation est retrouvée dans le groupe de patient traités par
télaprévir (24,8 kg/m? versus 22,7 kg/m?) et bocéprevir (26,1 kg/m? versus 25,2 kg/m?). Il

n’existait pas de différence d’efficacité du traitement, en fonction de I'lMC (p=0,9).

5.2.2 Réponse virologique sous bocéprevir

La durée moyenne de traitement était de 29,4 semaines (0-49).

La RVS24 était obtenue dans 73,3% des cas chez les patients rechuteurs, dans 50% des
cas chez les patients naifs et 28,6% des cas chez les répondeurs nuls. La cinétique de la

négativation de la charge virale est présentée figure 25.

La charge virale était plus souvent négative chez les patients rechuteurs, par rapport aux
patients naifs (p= 0,0102), et aux patients répondeurs nuls (p<0,0001). Les patients naifs
obtenaient plus facilement une charge virale négative que les patients répondeurs nuls

(p<0,0001).
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Figure 25: Pourcentage de charge virale négative au cours du suivi thérapeutique sous
bocéprevir, selon le statut de réponse antérieure a la bithérapie (en intention de traiter).

RVS : Réponse Virologique Soutenue

5.2.3 Réponse virologique sous télaprevir
La durée moyenne de traitement était de 32,56 semaines (0-49).
La RVS24 était obtenue dans 87,5% des cas chez les patients rechuteurs, dans 76,7% des
cas chez les patients naifs et dans 51,6% des cas chez les répondeurs nuls. La cinétique de la

négativation de la charge virale est présentée figure 26.

p = 0,0063
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Figure 26 : Pourcentage de charge virale négative au cours du suivi thérapeutique sous
télaprevir, selon le statut de réponse antérieure a la bithérapie (en intention de traiter).

RVS : Réponse Virologique Soutenue
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La charge virale était plus souvent négative chez les patients rechuteurs, par rapport aux
patients naifs (p<0,0001), et aux patients répondeurs nuls (p=0,0001). Les patients naifs
obtenaient plus facilement une charge virale négative que les patients répondeurs nuls

(p=0,0063).

5.2.4 Facteurs prédictifs de RVS24

5.24.1 Traitement par bocéprevir

En analyse univariée, la situation thérapeutique antérieure « naif » et « rechuteur »
est associée a une RVS24. Les patients cirrhotiques sont associés a une absence de RVS24.
L'obtention d’'une RVR et d’'une eRVR sont associées a une RVS24. Les femmes et les patients
ayant des effets secondaires cutanés ont une moins bonne RVS24. L'IMC, I'dge, le taux ALAT
initial, la coinfection VIH, le stade IL28B, |'ethnie, le mode de contamination, la présence
d’une anémie, la consommation d’alcool, de cannabis, le diabéte, le centre et le génotype ne
sont pas associées, statistiquement, a une RVS24.

En analyse multivariée, la présence de cirrhose et le sexe féminin sont associés a une

absence de RVS24 (tableau 4).
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Analyse Analyse
univariée multivariée | Odds-
RVS24 + (n=27) | RVS24- (n=31) |p p ratio (1C95%)
Situation thérapeutique antérieure 0.0307
Naif 11 11
Rechuteur 10 5
Répondeur nul 6 15
Stade de fibrose 0.0325
FO-F2 18 11
F3 3 3
F4 6 17
Cirrhose 0.0158 0,0066 5,432 (1,603; 18,405)
Absence de cirrhose 21 14
Cirrhose 6 17
Selon I'obtention d'une RVR <0,0001
RVR+ 19 2
RVR- 8 29
Selon I'obtention d'une eRVR <0,0001
eRVR+ 19 1
eRVR- 8 30
Selon le sexe 0.0558 0,0359 0,263 (0,075. 0,916)
Homme 21 16
Femme 6 15
Effets secondaires cutanés 0.011
Oui 0 7
Non 27 24

Tableau 4 : Facteurs prédictifs de RVS24 chez les patients traités par bocéprevir : analyse

univariée et multivariée

F=score de fibrose selon Métavir, eRVR : Réponse Virologique Etendue, RVR : Réponse virologique Rapide

5.2.4.2

Traitement par Télaprevir

En analyse univariée, la situation thérapeutique antérieure « naif » et « rechuteur »

est associée a une RVS24. Les patients cirrhotiques et F3 sont associés a une absence de

RVS24. L'obtention d’'une RVR et d’une eRVR sont associées a une RVS24. Les patients ayant

une exogénose chronique ont une moins bonne RVS24. L'IMC, I'age, le taux ALAT initial, la

coinfection VIH, le stade IL28B, I'ethnie, le mode de contamination, la présence d’une
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anémie et d’effets secondaires cutanés, de cannabis, le diabéte, le sexe, le centre et le

génotype ne sont pas associées, statistiguement, a une RVS24.

En analyse multivariée, la présence de cirrhose, le sexe féminin et I'exogénose

chronique sont associés a une absence de RVS24. Les patients naifs et rechuteurs ont une

meilleure RVS24, sous réserve d’un petit effectif, génant I'interprétation de I'OR. C’est le cas

également de la présence d’une RVR qui semble étre prédictif de RVS24, sous réserve d’un

effectif réduit (tableau 5).

Analyse
univariée Analyse multivariée
Odds-
RVS24 + (n=67) | RVS24- (n=26) |p p ratio (1C 95%)
Situation thérapeutique antérieure 0.0056 0.0258 0.293 (0.070; 1,220)
Naif 23 7
Rechuteur 28 4
Répondeur nul 16 15
Stade de fibrose 0.001
FO-F2 50 9
F3 11 8
F4 6 9
Cirrhose 0.00473 0.0176 0,16 (0,03;0,72)
Absence de cirrhose 61 17
Cirrhose 6 9
Selon I'obtention d'une RVR 0.0001 0.0005 21.449 (3.868; 118,94)
RVR+ 64 16
RVR- 3 10
Selon I'obtention d'une eRVR 0.0001
eRVR+ 66 13
eRVR- 1 13
Exogénose chronique 0.026 0.0110 0.091 (0.014; 0,577)
Oui 4 6
Non 63 20

Tableau 5 : Facteurs prédictifs de RVS24 chez les patients traités par télaprevir : analyse

univariée et multivariée

F=score de fibrose selon Métavir, eRVR : Réponse Virologique Etendue, RVR : Réponse virologique Rapide
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5.3 Echecs du traitement

5.3.1 Causes d’échec du traitement

Sur 151 patients, 57 ont présenté un échec thérapeutique (figure 27):
- 40 patients par échec virologique,
- 9 patients par arrét prématuré du traitement en raison d’effets secondaires,

- 7 patients par inobservance.

Traitement par télaprevir et bocéprevir

e GUERI
ECHEC THERAPEUTIQUE
26%
63% 37% ECHEC VIROLOGIQUE
6% B INOBSERVANCE

—-‘\‘\'—‘—__

EFFETS SECONDAIRES

Traitement par télaprevir Traitement par bocéprevir

38%

T2% 28% 47% 53% T ‘ 3%

21% 129

\ 2% —-—-—-——._____________

Figure 27 : Causes d’échec thérapeutique chez les patients traités par bocéprevir et

télaprevir

Chez les 93 patients traités par télaprevir, 25 patients étaient en échec thérapeutique :
- 19 patients étaient en échec virologique,
- 5 patients ont été inobservants,

- 2 patients ont eu un arrét prématuré du traitement en raison d’effets secondaires.

Chez les 58 patients traités par bocéprevir, 30 étaient en échec de traitement, soit plus
de la moitié d’entre eux :

- 22 étaient en échec virologique,

84



- 7 présentaient des effets secondaires, incompatibles avec la poursuite du traitement,

- 2 étaient inobservants.

5.3.2 Type d’échec virologique

Parmi les 41 patients en échec virologique, 24 patients n’ont jamais négativé leur
charge virale, 11 ont rechuté et 6 ont présenté un rebond a la fin du traitement (figure 28).
Cette répartition était différente en fonction de I'IP utilisé. Lors d’un traitement par
bocéprevir, 86% des patients n’ont jamais négativé leur charge virale, 9% ont rechuté et 1
patient a présenté un rebond a la fin du traitement. Lors d’un traitement par télaprevir, 26%
n’ont jamais négativé leur charge virale, 48% ont rechuté et 26% ont présenté un rebond a la

fin du traitement.

Traitement par bocéprevir

5% 9%

Traitement par télaprevir

REBOND REBOND
RECHUTEUR RECHUTEUR
48% :
®NON ] HNON
REPONDEUR REPONDEUR

Figure 28 : Causes d’échec virologique chez les patients traités par bocéprevir et télaprevir

5.3.3 Echec thérapeutique selon le stade de fibrose

Chez les 57 patients en échec thérapeutique, 20 présentaient une fibrose FO a F2, 10
présentaient une fibrose F3 et 27 étaient cirrhotiques.

Les patients, qui n’ont pas répondus a la trithérapie, étaient majoritairement
cirrhotiques (p=0,03). Les patients cirrhotiques présentaient plus d’effets secondaires
(p=0,6). Par ailleurs, la répartition des échecs thérapeutique est identique quel que soit le

stade de fibrose (figure 29).
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Figure 29 : Causes d’échec thérapeutique selon le stade de fibrose

F=score de fibrose selon Métavir

5.3.4 Echec thérapeutique selon le statut thérapeutique antérieur

Chez les 57 patients en échec thérapeutique, 18 patients étaient naifs, 12 étaient
rechuteurs et 27 étaient répondeurs nuls a un traitement antérieur.
Les patients répondeurs nuls a un traitement antérieur présentaient plus d’échec
virologique que les patients naifs (p=0,019) et rechuteurs (p=0,006). lls étaient également
plus souvent répondeurs nuls a la trithérapie que les naifs (p=0,055) et rechuteurs a un

traitement antérieur (p=0,002) (figure 30).
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Figure 30: Causes d’échec thérapeutique en fonction de la réponse antérieure a la

bithérapie pégylée

5.4 Recherche de mutations de résistance

Sur les 30 patients en échec virologique au CHU de Rouen, 19 avaient un
prélevement de plasma disponible en fin de traitement (63,3%). Au CHU d’Amiens, 8
plasmas étaient disponibles sur les 12 patients en échec virologique (66,7%).

Sur ces 27 prélevements analysés a I'échec, 19 présentaient des mutations de
résistance aux IP de premiére génération (70,3%) et 8 avaient un virus sauvage. La

position des acides aminés associés a une mutation de résistance est décrite figure 31.
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Figure 31 : Nombre de mutations de resistance aux IP observées chez les patients en échec
En vert, mutation associées a un haut niveau de résistance, en rouge, mutations associées a un
niveau modéré ou bas de résistance. En abscisse, le type de mutation, en ordonnées, le nombre de

mutation.

La majorité des virus mutés présentaient 2 mutations (11/19 patients). Quatre virus
présentaient une mutation. Deux virus présentaient 3 et 4 mutations.

Chez les 16 patients traités par bocéprevir, 11 présentaient un virus muté (68,7%).
Les mutations étaient : T54S/C, T57A, V158I/M, A156S, T170A/V, V36M, R155T et D168N.
Dans le groupe traité par télaprevir, 8 patients sur 11 (72,7%) présentaient un virus muté.les
mutations étaient : V36A, A156G, V36M, R155K et V55A.

Chez les 19 patients répondeurs nuls a la trithérapie, 14 souches (73,7%)
présentaient une mutation de résistance aux inhibiteurs NS3. Sur les 5 patients en rebond,
I'ensemble présentait une ou plusieurs souches résistances. A contrario, aucuns des 3
patients rechuteurs n’avaient de souches résistances (figure 32). Les patients ayant eu un
rebond sous trithérapie présentaient plus de souches résistances que les autres patients en

échec (p=0.012).
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Figure 32 : Nombre de virus mutés ou sauvage en fonction de la réponse virologique a la

trithérapie.

Lorsqu’on analysait les mutations de résistance en fonction de la réponse aux

traitements antérieurs, on observait que 5 patients sur 7 naifs (71,4%) présentaient une ou

plusieurs mutations de résistance. Aucun patient sur les trois rechuteurs a la bithérapie

pégylée n'avaient de mutation. Enfin, chez 14 des 17 patients (82,4%) répondeurs nuls a la

bithérapie pégylée, était retrouvée une ou plusieurs mutations (figure 33). Les patients

répondeurs nuls a la bithérapie pégylée présentaient plus de mutation de résistance (p=

0.029).
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Figure 33 : Nombre de virus mutés ou sauvage en fonction du profil de réponse aux

traitements antérieurs.

Chez les 10 patients génotype 1a, 8 avaient une ou plusieurs mutations de résistance.
Chez les patients avec un génotype 1b, 9 sur 13 avaient une mutation. Chez les 4 patients du
CHU d’Amiens présentant un génotype 1 non groupable, la moitié avaient une mutation de
résistance (p= 0.54). Dans les génotypes 1a, les mutations les plus fréquentes étaient : V36M
(7 mutations), R155T (3 mutations), R155K (3 mutations). En cas de génotype 1b, les
mutations les plus fréquentes étaient : T54S (4 mutations), V158l (2 mutations), 1170A (2
mutations), V36M (2 mutations), R155K (2 mutations) et A156S (2 mutations).

5.5 Effets secondaires des traitements

5.5.1 Effets secondaires graves

Sur 151 patients, 12 (7,9%) ont présenté des effets secondaires graves, ayant nécessité
un arrét de traitement par le médecin. La majorité était traitée par bocéprevir (10 patients,
soit 17,3% des patients traités par bocéprevir). Seuls 2 étaient traités par télaprevir (soit
2,2% des patients traités par télaprevir) (tableau 6). Ils étaient répartis équitablement entre
les deux centres (7 au CHU de Rouen, 5 au CHU d’Amiens). Huits patients étaient

cirrhotiques (66,7%).
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Les traitements étaient suspendus le plus souvent pour des épisodes septiques, deux
d’origine urinaire, un respiratoire et une aplasie fébrile sans porte d’entrée retrouvée. La
patiente décédée était cirrhotique.

Deux cas de Dress syndrome sous bocéprevir ont été suspectés, dont un a été confirmé
par I'anatomopathologie. Dans les deux cas, I'évolution a été favorable aprés I'arrét du
traitement.

Deux patients ont présenté une anémie grade 4 sous bocéprevir, respectivement a
4,5g/dl et 6,5 g/dI

Un patient a présenté une asthénie grade 3 selon 'OMS. Un autre présentait une
asthénie grade 4 et une dénutrition sévere, avec une perte de plus de 25% du poids.

Enfin, deux autres patients ont nécessité I'arrét du traitement, pour des évenements
inhabituels sous traitement : lésion pulmonaire suspecte et chirurgie d’'un anévrysme du

tronc coeliaque.

Type d’effets secondaires Tous traitements (n) | Bocéprevir (n) | Télaprevir (n)
Infectieux 4 3 1
Dont déces 1 1 0
Cutanés 2 2 0
Dont DRESS Syndrome 1 1 0
Anémie grade 4 2 2 0
AEG 2 2 0
Dont dénutrition sévere 1 1 0
Autres 2 1 1
Dont déces 1 0 1
Total 12 10

Tableau 6: Type d’effets secondaires graves, ayant nécessité un arrét de traitement

Comparativement a la population n’ayant pas d’effets secondaires graves, les
patients étaient plus souvent cirrhotiques (p=0,0019), des femmes (p=0,06), caucasien
(p=0,028) et diabétiques (p=0,08). En analyse multivariée, le traitement par bocéprevir était
associé aux effets secondaires, ainsi que la présence d’une cirrhose et le sexe feminin

(tableau 7).
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Chez les huits patients cirrhotiques, 2 (28%) présentaient une albuminémie sérique

inférieure a 35 g/l et 3 (37,5%) présentaient un taux de plaquettes inférieur a 100 G/I (non

significatif). Un seul patient présentait les deux caractéristiques. Nous ne disposions pas

d’une valeur chez un patient.

Absence Analyse
Effets dreffets univariée Analyse multivariée
secondaires secondaires
graves graves
n=12 n=139 p p Odds-ratio | (IC95%)
Traitement 0,0013 0,0121 (0,123 (0,024 ;0,632)
Bocéprevir 10 48
Télaprevir 2 91
Cirrhose 0,0019 0,0252 | 4,736 (1,214, 18,478)
Cirrhose 8 30
Absence de cirrhose 4 109
Diabete 0,08
Oui 3 11
Non 9 128
Sexe 0,06 0,0287 | 4,627 (1,273; 18,253)
Homme 4 87
Femme 8 52
Ethnie 0,028
Afrique noire 1 3
Autre 11 136

Tableau 7 : Facteurs prédictifs d’effets secondaires graves : analyse uni- et multivariée

5.5.2 Effets secondaires non graves

5.5.2.1

Effets secondaires généraux

Nous ne parlerons que des effets secondaires non graves. Des effets secondaires ont

été décrits chez 92,3% des patients sous bocéprevir et 93,4% sous télaprevir. Les effets

secondaires les plus fréquemment retrouvés sont présentés dans le tableau 8.

L'amaigrissement était en moyenne de 7,8kg (2-20). Il existait également 12 patients

qui décrivaient des crampes. Six patients ont présenté une modification de la TSH en cours
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de traitement. Trois patients avaient une thyroidite préexistante, nécessitant un ajustement

de I’hormonothérapie substitutive. Les trois autres avaient un désequilibre de la TSH isolé.

Trois patients ont été traité par anti-dépresseur en cours de trithérapie. Un patient a

présenté un syndrome dépressif aprés I'arrét du traitement.

Type d’effets secondaires

Tous traitements (n=151, %)

Bocéprevir (n=58,%)

Télaprevir (n=93, %)

AEG
Asthenie 89 (58,9%) 35 (60,3%) 54 (58,1%)
Anorexie 40 (26,5%) 16 (27,6%) 24 (25,8%)

Amaigrissement

22 (14,6%)

8 (13,8%)

14 (15,1%)

Syndrome pseudogrippal

Fievre 14 (9,2%) 3(5,2%) 11 (11,8%)
Myalgies 34 (22,5%) 15 (25,9%) 19 (20,4%)
Arthralgies 35(23,2%) 17 2(9,3%) 18 (19,4%)
Cephalées 19 (12,6%) 6 (10,3%) 13 (13,9%)
Autres 13 (8,6%) 4 (6,8%) 9 (9,6%)
Digestif

Nausées, vomissements 21 (13,9%) 9 (15,5%) 12 (12,9%)
Douleurs 10 (6,6%) 5(8,6%) 5(5,3%)
Maladie hémorroidaire 12 (7,9%) 1(1,7%) 11 (11,8%)
Diarrhée 12 (7,9%) 3(5,2%) 9 (9,6%)
Respiratoires

Dyspnée 40 (26,5%) 16 (27,6%) 24 (25,8%)
Toux 14 (9,2%) 3(5,2%) 11 (11,8%)
Infection 6 (3,9%) 4 (6,8%) 2(2,1%)

Psychologiques

Troubles de I’"humeur

34 (22,5%)

12 (20,6%)

22 (23,7%)

Insomnie 20 (13,2%) 6 (10,3%) 12 (12,9%)
Autres
Dysgueusie 7 (4,6%) 4 (6,8%) 3(3,2%)

Tableau 8 : Description des effets secondaires cliniques non graves
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5.5.2.2  Effets secondaires cutanés

Une symptomatologie dermatologique était rapportée chez 23,8% des patients. Elle
était plus fréquente dans le groupe télaprevir (31,2%) que dans le groupe bocéprevir
(12,1%). Chez ces patients, 83,3% ont bénéficié d’'une consultation spécialisée : 82,8% des
patients sous télaprevir et 85,7% des patients traités par bocéprevir.

L'atteinte la plus fréquente était un eczéma (12,9% sous télaprevir, 1,7% sous
bocéprevir). Six cas de toxidermies aspécifiques ont été décrits : 5 sous télaprévir, dont un
érythéme maculopapuleux grade 3, et 1 sous bocéprevir.

Comme décrit plus haut, un cas et une suspicion de DRESS syndrome sous bocéprevir
ont conduit a I'arrét du traitement chez deux patientes.

D’autres atteintes ont été décrites: xérose cutannée, dermite seborrheique,
sarcoidose cutannée, psoriasis, alopécie et lichen plan. Des évenements infectieux ont
également été rapportés : érysipele, mal perforant plantaire, gale, herpes labial, orgelet,
mycose de pli.

Deux cas de poussées de porphyrie cutannée tardive ont été décrits sous télaprevir.

5.5.2.3 Effets secondaires hématologiques

5.52.3.1 Prévalence des effets secondaires hématologiques

L’'hémoglobine en cours de traitement n’était pas disponible chez 7 patients (4,6%).
Quatre-vingt cing patients ont présenté une anémie en cours de traitement (59,6%). Sous
télaprévir, la prévalence était de 58,1%. Sous bocéprevir, la prévalence était de 70,6%.

Sous télaprévir, I'anémie était classée grade 1 dans 64,8% des cas, contre une anémie
grade 2, 3 et 4 dans respectivement 25,5%, 3,9% et 5,8% des cas. Sous bocéprevir, I'anémie
était classée grade 1 dans 55,9% des cas, contre une anémie grade 2, 3 et 4 dans
respectivment 29,5%, 8,8% et 5,8% des cas. La baisse d’hémoglobine est de 4,2 g/dl en
moyenne : 4,19 g/dl en moyenne dans le groupe télaprevir, et 4,21 g/dl dans le groupe

bocéprevir.

La répartition du nadir de 'hémoglobinémie, par traitement, est rapportée dans la
figure 34. Nous n’avons pas pu recueillir précisement a quelle date I’hémoglobinémie était

abaissée au cours du suivi.
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Figure 34 : Répartition du nadir de I’'hémoglobinémie chez les patients traités par bocéprevir

et télaprevir. En abscisse, le taux d’hémoglobine en g/dI

Une neutropénie était retrouvé chez 7,53% des patients traités par télaprevir et 8,62%
des patients sous bocéprevir. Seuls 3 patients ont nécessité une introduction de facteurs de
croissance granulocytaire, deux traités par télaprevir et un par bocéprevir.

La thrombopénie était retrouvée chez 10,34% sous bocéprevir et 3,23% sous télaprévir.

5.5.2.3.2 Facteurs prédictifs d’anémie sous trithérapie

L'anémie était plus fréquente dans le groupe bocéprevir que dans le groupe

télaprevir (p=0,6). En analyse univariée, les seules variables associées a un surrisque

d’anémie étaient : le taux d’hémoglobine bas initial (p=0,013) et le sexe feminin (p=0,0007)

(tableau 9).
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Anémie % (n=90) Absence d’anémie % (n=61) |p
Traitement 0.6257
Télaprevir 58,1% (54) 41,9% (39)
Bocéprevir 70,6% (36) 29,4% (22)
Stade de fibrose 0.605
Cirrhose 63,2% (24) 36,8% (14)
Absence de cirrhose 58,4% (66) 41,6% (47)
Hémoglobinémie initiale 0.013
>15 g/d| 48,6% (34) 51,4% (36)
13-15 g/d| 64,1% (41) 35,9% (23)
11-13 g/dl 86,67% (13) 13,34% (2)
<11 g/dl 0% (0) 0% (0)
Sexe 0.0007
Femme 78,6% (44) 21,4% (12)
Homme 50,5% (46) 49,5% (45)
Situation thérapeutique antérieure 0.917

Naifs

59,6% (31)

40,4% (21)

Rechuteur

57,4% (27)

42,6% (20)

Répondeur nul

61,5% (32)

38,5% (20)

Tableau 9: Facteurs prédictifs d’anémie sous trithérapie par bocéprevir et télaprevir:

analyse univariée.

5.5.2.3.3 Validation d’un score de risque d’anémie sous trithérapie

Dans le groupe télaprevir, le score était calculable chez 52 patients sur 93 (55,9%). La

courbe ROC (Receiving Operating Characteristic) est représenté figure 35. L’aire sous la

courbe est de 0,72. Pour un cut-off du score a 50%, la spécificité est de 0,68, la sensibilité de

0,62, la valeur prédictive positive de 0,81 et la valeur prédictive négative de 0,46.
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Figure 35 : Courbe ROC évaluant le lien entre ’lhémoglobinémie a S2 et le risque d’anémie en

cours de traitement par télaprevir.

Dans le groupe bocéprevir, la courbe ROC du score S6, utilisant I’'hémoglobinémie a

S6, est présenté figure 36. L'aire sous la courbe est de 0,71. Pour un cut-off du score a 50%,

la sensibilité est de 0,54, la spécificité de 0,70, la valeur prédictive positive de 0,73 et la

valeur prédictive négative de 0,50.
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Figure 36 : Courbe ROC évaluant le lien entre ’lhémoglobinémie a S6 et le risque d’anémie en

cours de traitement par bocéprevir.
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5.5.2.3.4 Prise en charge de I'anémie sous trithérapie

Chez les 90 patients présentant une anémie sous traitement, seulement 28,8% ne
nécessitaient pas d’'une adaptation de la thérapeutique : 33,3% sous bocéprevir, 25,9% sous
télaprevir (tableau 10).

Dans plus d’un cas sur deux, la posologie de la ribavirine a du étre réduite. Le
traitement a du étre stoppé chez 2 patients. Le traitement était diminué de 254,9 mg en
moyenne (200-600), quel que soit I'IP utilisé. Plus de la moitié des patients ont été traités
par EPO. Plus de 15% des patients ont été transfusé de culots globulaires, avec une moyenne
de 2,8 culots par patient (2,63 dans le groupe télaprevir et 3,14 dans le groupe bocéprevir).

La modification de posologie des traitements n’était pas responsable d’une

diminution du taux de RVS24.

Tous traitements | Bocéprevir (n=36, %) | Télaprevir (n=54, %)
(n=90, %)
Absence d’adaptation 26 (28,8%) 12 (33,3%) 14 (25,9%)
thérapeutique
Modification Ribavirine
Diminution posologie 51 (56,7%) 16 (44,4%) 35 (64,8%)
Arrét Ribavirine 2(2,22%) 1(2,7%) 1(1,8%)
Modification IFN
Diminution posologie 5 (5,5%) 3(8,3%) 2 (3,7%)
Arrét IFN 2 (2,22%) 1(2,7%) 1(1,8%)
Arrét trithérapie 2(2,22%) 2 (5,5%) 0 (0%)
Transfusion de culots 14 (15,6%) 6 (16,7%) 8 (14,8%)
globulaires (CG)
EPO 47 (52,2%) 19 (52,8%) 28 (51,8%)

Tableau 10 : Prise en charge de I’'anémie sous trithérapie au CHU de Rouen et d’Amiens.

EPO : Erythropoiétine
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6 Discussion

L’objectif de notre étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la trithérapie

antivirale C, incluant un IP de premiere génération, aux CHU de Rouen et d’Amiens.

Initialement, seuls étaient disponibles les résultats des essais de phase Il et I,
réalisés chez des patients tres sélectionnés, donc moins représentatifs d’'une population
standard de personnes infectées par le VHC. L'objectif était donc d’évaluer dans une
population non sélectionnée, I'efficacité du traitement. Nos résultats sont donc un reflet de

la réalité en terme d’efficacité et de tolérance des deux traitements.

Une seule étude, évaluant l'efficacité de la trithérapie dans la « vraie vie », est
actuellement disponible sur Pubmed. Il s’agit d’une étude hawaienne avec un effectif global
faible de 59 patients, naifs ou en échec de bithérapie, dont la majorité était traitée par
télaprevir (45 patients) (102). L'autre étude disponible est I’étude CUPIC, étude de I’ANRS.
Cependant, elle évalue l'efficacité de ce traitement chez les patients infectées, tous

cirrhotiques et en échec de bithérapie (103).

Notre étude est observationnelle, rétrospective, incluant I'ensemble des patients
dans deux centres hospitaliers universitaires différents. Ce travail sur deux centres nous
permet d’avoir des résultats représentatifs de la pratique globale des CHU, principaux
centres prescripteurs de ces molécules. Entre les deux CHU, les pratiques professionnelles
étaient similaires, et fidéles a I’AMM ; en particulier en ce qui concerne le suivi du patient, la
prise en charge thérapeutique et le respect des régles d’arrét du traitement. Dans les deux
centres, I'ensemble des patients inclus était de génotype 1. Les populations des deux centres
étaient comparables excepté le stade de fibrose. Le CHU d’Amiens comptait un nombre un

peu plus important de patients classés F3 (tableau 1).

Nos résultats confirment I'intérét de I'ajout d’un inhibiteur de protéase de premiere
génération a la bithérapie classique. Tous types de patients confondus, la RVS24 était
obtenue dans 72,0% des cas sous télaprevir, mais seulement dans 48,3% des cas sous

bocéprevir. Nous avons choisi de représenter les résultats en ITT. En effet, ces résultats sont
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plus représentatifs de la réalité de la réponse au traitement, compte tenu du risque d’arrét
pour effets secondaires ou inobservance.

Pour plus de visibilité, nous avons choisi de présenter la réponse virologique a S24 de
la fin du traitement. A l'origine de notre étude, la RVS12 n’était pas encore considérée
comme synonyme de RVS24. Depuis, une étude de Martinot-Peignoux et al. a démontré que
I’'obtention d’une RVS12 était équivalente a une RVS24. Le taux de réponse virologique a 12
semaines était fiable avec une valeur prédictive de 99,7% pour un intervalle de confiance de
95% situé entre 99,1 et 100% (104). Nous confirmons, par ailleurs, cette donnée. En effet,
sur les 96 patients ayant une RVS12, un seul a rechuté a 24 semaines de l'arrét du

traitement (1%).

Chez les patients naifs de traitement, la RVS24 était obtenue, dans notre étude, dans
50% des cas sous bocéprevir et 76,7% des cas sous télaprevir. Comparativement aux
résultats obtenus sous bithérapie pour une durée de 48 semaines, de I'ordre de 40%, nous
confirmons I'efficacité globalement supérieure de la trithérapie.

L’étude Sprint-2, essai de phase Il du bocéprevir, observait une RVS24 en moyenne a
65%. Les auteurs obtenaient cependant seulement 42% de RVS24 chez les patients
cirrhotiques, qui composaient 9% de leur cohorte (81). De notre coté, la RVS24 était de
37,5% chez les patients cirrhotiques traités par bocéprevir, qui cette fois-ci étaient plus
nombreux (36%). Cette proportion de cirrhotiques parmi nos patients traités par bocéprevir
explique probablement notre résultat discordant par rapport aux études de phase Il du
bocéprevir. Les résultats de I'étude hawaienne vont dans ce sens: 43% de RVS24 chez les
patients naifs sous bocéprevir, un patient sur les 7 était cirrhotique (102). Ces résultats sont
a comparer avec les résultats obtenus sous bithérapie pégylée chez les patients de I'ordre de
46%, et moins de 30% chez les cirrhotiques (105). Le bénéfice de la trithérapie par
bocéprevir ne semble donc pas évident dans cette catégorie de patient.

Dans le cas du télaprevir, les résultats sont sensiblement similaires aux études de
phase Il : la RVS24 était obtenue dans 72% dans I'étude Advance et dans environ 75% des
cas dans I'étude llluminate (82)(83). Notre taux de guérison selon le stade de fibrose est
comparable a ces études (82)(83). Concernant les patients cirrhotiques, nous obtenons une
RVS24 de 100% sous réserve que seuls 2 patients étaient concernés. Nous avions moins de
patients cirrhotiques dans ce groupe que I'étude pivot (6% versus 11%). Dans celle-ci, la
RVS24 était de l'ordre de 62% (82). Une étude allemande, présentée au congres de

I’European Association for the Study of the Liver (EASL) retrouve une RVS12 dans 63,4% des
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cas, avec 11% des cirrhotiques (106). Ces excellents résultats sont a comparer aux résultats
de la bithérapie de l'ordre de 33% chez les patients cirrhotiques et 47% chez les non
cirrhotiques.

Chez les patients naifs, nous confirmons le bon résultat des deux molécules.
Cependant, les patients cirrhotiques semblent difficiles a traiter sous bocéprevir. Cela ne

semble pas étre le cas sous télaprevir.

Concernant les patients rechuteurs, nos résultats confirment la bonne efficacité de la
trithérapie : 73,3% sous bocéprevir et 87,5% sous télaprevir. Ces résultats étaient supérieurs
a ceux obtenus chez les patients naifs. Les résultats sont relativement comparables aux
études pivots et autres études d’expérience.

Dans I'étude de phase Il du bocéprevir, Respond-2, la RVS24 était obtenue dans 83%
chez les patients cirrhotiques et 75% chez les patients non cirrhotiques, avec une durée de
traitement de 48 semaines (84). L'étude hawaienne n’avait que 3 patients rechuteurs sous
bocéprevir, dont 2 ont obtenu une RVS24. Le dernier patient était cirrhotique (102). Dans
CUPIC, évaluant uniquement des patients cirrhotiques, la RVS12 était obtenue dans 54% des
cas. Dans notre travail, 4 patients rechuteurs cirrhotiques ont été traités par bocéprevir.
Aucun n’obtenait de RVS24. A nouveau, les résultats semblent donc moins bons chez les
patients cirrhotiques traités par bocéprevir (103). Devant notre faible effectif de patients
rechuteurs cirrhotiques et traités par bocéprevir, il semble difficile de conclure formellement
a une inefficacité de ce traitement. En comparaison, la bithérapie n’obtient que 13% de RVS
chez ce type de patients.

Sous télaprevir, le stade de fibrose ne semble pas modifier le profil de réponse
virologique. Ces résultats confirment les données de I'étude Realize, qui trouvait des taux
similaires quel que soit le score de fibrose, de I'ordre de 85% (87). La RVS12 est de 74,2%
dans CUPIC chez les cirrhotiques (103), et de 74,5% dans une étude allemande (11% de
cirrhotiques) (106).

Les traitements semblent donc tres efficace chez ces patients rechuteurs, quel que
soit le stade de fibrose sous télaprevir. Les résultats sont moins encourageants chez les

patients cirrhotiques sous bocéprevir.

Chez les patients répondeurs nuls, nos résultats étaient nettement moins bons que
chez les autres patients: 28,6% de RVS24 sous bocéprevir et 51,6% sous télaprevir, en

intention de traiter.
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Parmi nos patients traités par bocéprevir, la RVS24 étaient obtenue chez 50% des
patients ayant une fibrose inférieure a F2 et dans 11% des cas chez les patients cirrhotiques.
Une étude américaine s’est intéressée a cette population, et retrouve une RVS24 dans 41%
des cas, tout stade de fibrose confondu (107). Nous confirmons donc la difficulté de traiter
les patients cirrhotiques répondeurs nuls par le bocéprevir, ce que CUPIC avait montré avec
aucune RVS12 sur 10 patients évalués (103). Une étude présentée a EASL en 2014 observait
guand a elle une RVS12 dans seulement 14,3% des cas. Leur population était composée de
28% de cirrhotiques (108). Ainsi, notre faible taux de RVS24 s’explique en grande partie par
la forte proportion de patients cirrhotiques (42,9%).

Sous télaprevir, nos résultats sont légerement supérieurs a ceux retrouvés dans la
littérature. Comparativement a nos 51,6% obtenus, I'étude Realize ne trouvait que 41% et
une étude allemande 25% (87)(109). Cette variation du taux de RVS24 s’explique en partie
par le pourcentage de cirrhotiques dans chaque cohorte. En effet, nous confirmons que les
patients cirrhotiques sont plus difficiles a traiter: 12,5% de nos patients cirrhotiques
obtenaient une RVS24. Ces données sont concordantes avec la littérature (103)(87). Dans
I’'ensemble, ces résultats restent nettement supérieurs a la bithérapie. En effet, la bithérapie
obtient moins de 10% de RVS24, et ce quel que soit le stade de fibrose (87).

La réponse au traitement semble moins bonne chez les patients répondeurs nuls a la
bithérapie, notamment sous bocéprevir. Encore une fois, les patients cirrhotiques ont une

moins bonne efficacité du traitement.

Depuis I'utilisation des antiviraux a action directe (AAD), comme les IP de premiere
génération, la notion de durée de traitement guidée par la réponse a été validée. Nous
confirmons que I'obtention d’une RVR et eRVR est prédictive de RVS24.

Environ 34% de nos patients étaient éligibles a un traitement court. Dans la majorité
des cas (72,6%), cette regle a été respectée. Un quart de nos patients aurait donc du
bénéficier d’un traitement raccourci mais celui-ci a été poursuivi. Cette poursuite du
traitement semblait liée a la crainte de I’échec virologique du médecin prescripteur,
notamment chez des patients difficiles a traiter. L'idée était qu’un traitement long
améliorerait les chances de succés. A posteriori, cette prudence était injustifiée. En effet,
nous confirmons qu’un traitement court, en cas d’eRVR, ne réduit pas le taux de RVS24. En
effet, la RVS24 était obtenu dans 92% des cas chez nos patients ayant bénéficié d’un

traitement court, comme décrit dans la littérature (81)(82).
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Dans I'étude Sprint-2, traitée par bocéprevir, la population afro-américaine était
associée a I'absence de RVS24. La charge virale initiale, I’age inférieur a 40 ans, I'absence de
cirrhose et la prise concomitante de statines étaient prédictifs de RVS24, chez les patients
naifs (81). La rechute a l'arrét de la bithérapie était fortement associée a une RVS24
comparativement aux répondeurs nuls. Chez les patients en échec de bithérapie, la charge
virale initiale inférieure a 800.000 Ul/ml, la diminution de la charge virale de plus d’un log a
S4 et I'absence de cirrhose étaient prédictives de RVS24 (109). Dans notre étude, les facteurs
prédictifs de RVS24 sont moins nombreux. Pour le bocéprevir, seuls I'absence de cirrhose et
le sexe masculin étaient prédictifs d’une RVS24. Concernant la situation thérapeutique
antérieure, elle n’est pas mise en évidence dans notre étude, dans I'analyse multivariée. I
s’agit probablement d’un manque de puissance, lié a un faible effectif. Nous sommes les
seuls a avoir mis en évidence le sexe masculin comme facteur prédictif. Nous n’avons a
I’'heure actuelle pas d’explication a apporter. Dans CUPIC, le taux de plaquettes
>100.000/mm? et le génotype 1b étaient prédictifs de RVS24. Le taux de plaquettes est
probablement lié a la gravité de la cirrhose. L'absence de thrombopénie serait donc
probablement associée a une meilleure tolérance du traitement (103). Concernant le
génotype, d’autres études ont montré que le génotype 1b répondait mieux au traitement
(82)(110). En effet, il est responsable de moins de mutations de résistance par rapport au
génotype 1la (3% versus 23%) (110)(111). Les mutations restent moins longtemps en
circulation : 1 a 2 mois contre 8 a 11 mois en cas de génotype 1a (111). Dans notre étude,
nous n‘avons pas mis en évidence une différence concernant la RVS et le génotype. Les
patients infectés par un génotype 1b semblaient obtenir plus de RVS24 que les patients 1a.
Cette observation n’était pas significative, probablement par manque d’effectif. En effet,
pour beaucoup de nos patients, le sous-typage de génotype n’était pas disponible. lls ont
donc été classés en « non groupable ». Cette absence de classification est majoritairement
due a la réalisation du génotypage ancienne, souvent en laboratoire de ville, qui ne le réalise
pas avec des techniques de séquencage mais avec des techniques d’hybridation moléculaire.

Nous n’avons pas réalisé a nouveau le séquencage chez ces patients.

Pour les patients traités par télaprevir, les facteurs prédictifs de RVS24 observés dans
notre étude étaient la réponse antérieure a la bithérapie (naifs et rechuteurs versus
répondeurs nuls), I'absence de cirrhose, I'obtention d’une RVR et I'exogénose chronique. Ces
résultats sont relativement comparables a ceux de la littérature. En effet, I’étude Illluminate

affirmait que la présence de cirrhose était un facteur de mauvais pronostic pour I'obtention
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d’une RVS24. L’étude Advance trouvait I'absence de cirrhose et la RVR comme facteurs
prédictifs de RVS24 (82). L'étude Realize et CUPIC montraient que le génotype 1b était
encore une fois de meilleur pronostic (103)(87). Concernant le génotype, les patients
génotype 1b obtenaient plus de RVS24 dans notre étude, sans que ce soit significatif,

probablement par manque de puissance.

Notre étude n’étant pas construite dans le but de comparer les deux molécules entre
elles, nous ne pouvons affirmer si 'une d’elle est plus efficace. En effet, il s’agit d’'une étude
observationnelle et non d’une étude randomisée comparative.

Dans les deux centres, le choix du traitement était laissé a la liberté du médecin en
accord avec le patient. Les critéres pris en compte étaient les antécédents, les traitements
associés, I'histoire thérapeutique antivirale et la durée du traitement. Le traitement par
télaprevir étant plus court, et donnant une impression globale d’efficacité supérieure au
bocéprevir, il a été majoritairement prescrit dans les deux centres. Une étude nantaise
présentée aux journées francaises d’hépato-gastroentérologie en 2014, évaluait la
prescription d’IP de premiere génération dans leur centre : en premiére partie de travail, ils
avaient prescrit le bocéprevir et le télaprevir équitablement. Suite a I'évaluation de la
réponse virologique, ils avaient prescrit beaucoup moins de bocéprevir pendant la deuxiéme

partie du travail (112). Cette moins bonne efficacité n’a cependant jamais été prouvée.

Aucune étude n’a comparé les deux molécules. Dans notre travail, les deux groupes
de traitement étaient comparables a I'inclusion, excepté concernant la fibrose. En effet, il
existait nettement plus de patients cirrhotiques dans le groupe traité par bocéprevir. Le
stade de fibrose étant un facteur prédictif de RVS24 reconnu, nous ne pouvons comparer ces

résultats.

Dans notre travail, les échecs thérapeutiques étaient nombreux: 53% sous
bocéprevir et 28% sous télaprevir. Dans ces échecs, la majorité était des échecs
virologiques : 38% sous bocéprevir et 21% sous télaprevir. Parmi ces échecs virologiques, la
composition est différente en fonction du traitement. En effet, la tres grande majorité des
échecs sous bocéprevir étaient des non-réponses au traitement (86%). Dans le groupe
télaprevir, prés de la moitié des patients avaient rechuté a I'arrét de la trithérapie.

Ces résultats sont comparables a ceux de la littérature. Dans I'étude CUPIC, la

majorité des patients en échec sous bocéprevir étaient par non réponse a la trithérapie.
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Sous télaprevir, les patients avaient majoritairement rechuté a I'arrét (103). Cette répartition

est identique dans I’étude hawaienne (102).

L’éducation thérapeutique a montré sa pertinence et son efficacité en terme
d’observance et de compréhension de la maladie, dans diverses pathologies (comme par
exemple les rhumatismes inflammatoires, I'insuffisance cardiaque et le diabete). Elle est
associée a une réduction de morbi-mortalité et du co(t de santé (113)(114)(115). Dans
I'hépatite C, une étude s’est intéressée a l'efficacité de I’éducation thérapeutique chez les
personnes infectées par les génotype 2 et 3 traités par bithérapie. L'éducation
thérapeutique améliorait I'observance aux deux molécules mais également la RVS, avec un
Odd-ratio a 1,58 (116). Malgré I'éducation, le pourcentage d’inobservance reste
sensiblement autour de 5%, quelles que soient les études (87)(82)(81). Dans les études de
phases lll, le pourcentage était de cet ordre, alors que le management du patient était
intense (82)(103)(117)(83)(84)(108). Dans notre travail, I'inobservance déclarée était de
I'ordre de 3 a 5%, malgré une éducation thérapeutique adaptée dans les deux services. Nous
pouvons imaginer que ce pourcentage serait bien supérieur si I"’éducation thérapeutique

n’avait pas été mise en place.

Dans les études de phase lll, le taux d’effets secondaires graves était de I'ordre de
12% en moyenne (82)(83)(117)(81)(84). Dans CUPIC, les auteurs rapportaient 14,2% d’effets
secondaires graves sous télaprevir et 21,3% sous bocéprevir, chez les patients cirrhotiques.
lls montraient également qu’une albuminémie inférieure a 35 g/l, accompagnée d’une
thrombopénie a 100 G/I, étaient associées a un sur-risque de mortalité et d’effets
secondaires graves (103). Dans notre étude, le taux d’arrét du traitement pour effets
secondaires graves était de 7,9%. Chez les patients cirrhotiques, 21% présentaient des effets
secondaires graves.

Malheureusement, nous n’étions pas en mesure d’évaluer le taux de plaquettes et
d’albuminémie chez tous les patients. Les données étaient manquantes chez prés de la
moitié des patients cirrhotiques.

Les effets secondaires graves étaient majoritairement infectieux, ce qui est cohérent
avec la littérature. En effet, la prévalence des épisodes infectieux est majorée, passant de 8%
sous bithérapie a 27% sous trithérapie (118).

Les effets secondaires graves étaient observés chez 17,3% de I'ensemble des patients

traités par bocéprevir contre 2,2% des patients traités par télaprevir. Une autre étude
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menée « dans la vraie vie » trouvait un taux plus élevé sous bocéprevir (13,6%) que sous
télaprevir (11,3%) (119).

Nous avons donc observé un taux plus faible d’arrét pour effets secondaires que les
autres études. Ceci s’explique probablement par I'amélioration de nos connaissances sur les
effets secondaires des traitements et de leur gestion, I'anticipation de la prise en charge et

I’éducation thérapeutique.

Environ 93% des patients présentaient au moins un effet secondaire non grave. Ces
résultats étaient comparables a ceux de la littérature. En comparaison, la bithérapie pégylée
était responsable d’environ 81% d’effets secondaires (73). Les études de phase Il
montraient une augmentation de ces effets secondaires par rapport a la bithérapie pégylée,
de plus de 5%. Ces effets secondaires sont notables et peuvent étre invalidants. Certains
peuvent nécessiter un arrét de travail parfois jusqu’a la fin du traitement, entrainant un colt
supplémentaire. Malheureusement, nous n’avons pas pu évaluer le pourcentage de patients
ayant bénéficié d’'un arrét de travail. Le type d’effet secondaire selon la molécule était
similaire aux études de phase Il (tableau 8) (81)(82). La prévention et la gestion de ces effets
indésirables sont essentielles afin d’éviter tout arrét des traitements (103), et donc du risque

d’absence de guérison.

L'incidence de I'anémie est majorée de 20% entre la bi- et les trithérapies, et les
grades d’anémie sont en moyenne plus sévéres sous trithérapies (120). Il s’agit d’'un enjeu
majeur de la prise en charge du patient. Dans les études, elle est estimée en moyenne a 50%
sous bocéprevir et 40% sous télaprevir (120). Dans notre étude, I'incidence était plus élevée,
a 59,6%. Elle est nettement plus importante chez les patients traités par bocéprevir que chez
les patients traités par télaprevir. Les facteurs prédictifs trouvés étaient le sexe féminin et
une hémoglobinémie initiale basse. Dans I'analyse post-hoc de Realize, Zeuzem et al. a
trouvé le sexe féminin, un IMC inférieur a 25, I’'hémoglobinémie initiale, I'dge de plus de 40
ans et I’'hémoglobinémie a S2 comme facteurs prédictifs d’anémie sous télaprevir (121). De
la méme maniére, une autre étude avaient trouvé le sexe féminin et I'hémoglobinémie
basse (122). L'incidence élevée chez les femmes est probablement expliquée, par le fait que
les femmes présentent plus souvent les autres facteurs de risque (tels que le poids et
I’hnémoglobinémie initiale basse). Sous bocéprevir, les facteurs prédictifs observés dans la

littérature étaient le sexe féminin et I’age de plus de 40 ans (123).
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Comme conseillée dans les recommandations, notre prise en charge a nécessité des
injections d’EPO et une diminution de la posologie de ribavirine dans plus d’un cas sur deux,
et une transfusion de culots globulaires dans 16% des cas. Dans deux cas, le traitement a du
étre stoppé. Ces pourcentages sont relativement proches de ceux de la littérature
(122)(123). Concernant I'EPO, elle n’était pas autorisée dans les études de phase Il et Il du
télaprevir. Par contre, dans celles du bocéprevir, ce fut un recours fréquent (81). De
nombreuses études ont mis en évidence que la réduction de dose de la ribavirine lorsque la
charge virale est négative n’entrainait pas de diminution de RVS24, que ce soit sous bi- ou
trithérapie (124)(123)(121). Nous confirmons ces données dans notre travail. La diminution
de posologie de I'lP n’était pas autorisée en raison du risque d’apparition de variants mutés.
Elle n’a pas été réalisée dans notre travail. Par ailleurs, aucun dosage évaluant la
concentration sérique des IP n’existe en routine.

Nous n’avons pas recueilli la cinétique de la chute d’hémoglobinémie, et ne pouvons
donc pas estimer le délai moyen d’apparition du nadir. Dans son étude, Zeuzem et al.
mettaient en évidence que la majorité des anémies avaient lieu avant la semaine 12, c’est a
dire lorsque le patient est sous trithérapie. lls ont constitué un score prédictif du risque
d’anémie sous télaprevir, dont un des critéres était I’'hémoglobinémie a S2. Par exemple, en
cas d’hémoglobine inférieure a 13g/dl a S2, le risque d’anémie en cours de traitement
avoisinait les 60%. (121). Nos analyses confirment la validité de ce score avec une aire sous
la courbe de 0,72 et une valeur prédictive a 0,81. De la méme maniére, nous avons adapté
ce score aux patients traités par bocéprevir. Nous avons choisi de considérer
I’'hémoglobinémie cette fois-ci a la semaine 6, soit a S2 du début du bocéprevir. Ce score
semble également étre prédictif d’anémie avec une aire sous la courbe a 0,71 et une valeur
prédictive positive a 0,73. Bien que ce score a été réalisé a posteriori, il semble applicable
aux potentiels patients qui bénéficieront des traitements. Il pourrait permettre de diminuer

le taux d’incidence d’anémie.

Dans les études, les effets secondaires cutanés sont plus fréquents sous trithérapie
gu’en bithérapie (55% versus 33%). La majorité était des lésions de grade 1 et 2. Le
traitement a du étre arrété dans 5% des cas pour des lésions cutanées séveres (125). Dans
notre travail, la prévalence des effets secondaires cutanés était seulement de 24%. Le taux
d’arrét du traitement était de 1,3%. Notre faible taux d’arrét du traitement peut étre

expliqué par le recours rapide a la consultation dermatologique spécialisée. L’anticipation,
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par nos deux centres, des complications cutanées a permis de mettre en place un acces
privilégié a la consultation dermatologique dans les 24h si nécessaire.

Dans les études de phase Il et Il du bocéprevir, aucune toxicité cutanée grade 3 ou 4
n’avait été décrite. Cependant sous télaprevir, des cas de DRESS syndrome et de syndrome
de Stevens—Johnson avaient été décrits (126). Dans nos centres, nous avons décrit le
premier cas de DRESS syndrome sous bocéprevir (89), rappelant que la vigilance doit étre la

méme quelle que soit la molécule.

Les échecs virologiques étaient nombreux dans notre étude. Les résistances aux
traitements apparaissent toujours lors d’une suppression virale incompléte qui peut
s’expliquer par différents facteurs liés a I’'h6te, au virus ou a la molécule. Le principal facteur
lié a I’hote est I'inobservance au traitement, qui entraine des concentrations sub-optimales
de I'agent anti-viral direct. Les facteurs viraux sont constitués par la présence d’une quasi-
espece et parmi celle-13, la présence de variants mutés minoritaires résistants. Les facteurs
pharmacologiques sont: [I'efficacité antivirale intrinseque du traitement, |Ia
pharmacocinétique et la barriere génétique a la résistance — c’est-a-dire le nombre de

substitutions nucléotidiques nécessaires pour étre responsable d’une résistance.

Afin de mieux comprendre les échecs virologiques, nous avons cherché la présence a
I’échec de mutations de résistance, et ceci pour les deux traitements. Parmi les patients en
échec, seuls 64,3% avaient un plasma en fin de traitement disponible pour le séquencage.
Parmi ces patients, 70,3% présentaient un virus muté. Dans les études de phase lll, environ
la moitié des patients en échec avaient des populations virales résistantes a I'IP. Les
mutations observées étaient celles habituellement décrites dans la littérature (110)(127).
Dans notre étude, aprés un traitement par télaprevir, nous avons trouvé les
mutations suivantes : V36A/M, A156G et R155K. Ce sont toutes des mutations de bas niveau
de résistance. Aprés un traitement par bocéprevir, nous avons observé les mutations
suivantes : V36M, T54S/T/C, R155T, A156S, V158I/M/V, D168N et I/V170A. Parmi ces
mutations, certaines sont décrites comme des mutations de haut niveau de résistance (T54,
V158, D168). La plupart de ces mutations sont des mutations croisées, empéchant un
traitement ultérieur par la deuxieme molécule disponible.

En cas de virus de génotype 1a, les mutations observées étaient essentiellement en
position V36 et/ou R155. L’association est responsable d’un haut niveau de résistance. En

cas de génotype 1b, les mutations étaient plus variées. Il n’existait pas plus de mutation dans
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le groupe génotype 1a, probablement par manque d’effectif. En effet, dans la littérature, les
échecs et les mutations de résistance sont plus nombreux en cas de génotype 1a (110)(111).
Cela s’explique par le fait que la barriere a la résistance du génotype 1a est plus faible. Une
seule substitution nucléotidique est nécessaire pour étre responsable d’une mutation,
contre deux nécessaires au génotype 1b (128). Cela peut expliquer pourquoi nos patients
génotype 1a semblaient moins bien répondre a la trithérapie.

La présence de variants mutés était observée chez I'ensemble de nos patients en
rebond par apparition d’une résistance secondaire au traitement. Chez les patients
répondeurs nuls a la trithérapie, 73,7% présentaient des variants mutés en fin de traitement,
probablement par résistance primaire.

Certaines études se sont intéressées a la présence de variants mutés avant
I'introduction de I'IP. lls sont présents chez 3% des patients naifs de tout traitement, et chez
5 a 7% tous patients confondus, sous forme de populations virales minoritaires (129)(130).
En cas d’administration d’un IP seul, la pression médicamenteuse sélectionne les variants
porteurs de mutations de résistance qui vont croitre, au dépend des autres, de fagon
exponentielle, et devenir ainsi I'espece majoritaire (128). C'est pourquoi, |'association de
trois molécules est nécessaire pour empécher la croissance de ces variants résistants.
Chacune des molécules, sans résistance croisée, avec une forte puissance antivirale et avec
une haute barriére a la résistance, est associée pour étre synergique. Elles empéchent donc
la multiplication de ces variants minoritaires mutés pré-existants (128). En théorie, les
variants mutés préexistants n’ont pas d’impact sur la réponse au traitement.

Nous nous posons donc la question : I'apparition de ces mutations sont-elles la cause
ou la conséquence de I'échec virologique ? Est-ce la présence du variant muté qui est
responsable du rebond ou de la non-réponse au traitement, ou est-ce l'inefficacité du
traitement qui permet la sélection et la multiplication de ces variants ? La persistance de
I'infection a une trithérapie incluant une antiprotéase est essentiellement liée a une réponse
insuffisante a I'IFN et a la ribavirine (131). La croissance des populations virales résistantes a
I'inhibiteur de protéase en serait donc la conséquence et non la cause.

L'impact a long terme de la résistance est inconnu. En effet, la disparition des
populations virales résistantes se fait progressivement apres 'arrét du traitement, avec un
délai variable (entre 1 mois et 1 an ) (110)(127). Les sociétés francaises, européennes et
américaines sur I'étude du foie ne recommandent pas, dans la pratique clinique, la
recherche systématique de mutations, devant la difficulté d’interprétation des résultats

(92)(39). Malgré tout, le séquencage pourrait étre indiqué dans certains cas. En effet, il
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existe un polymorphisme génétique en position Q80, impactant l'utilisation de certains
traitements. Le polymorphisme Q80K est présent chez 30 a 40% des personnes infectées. En
cas de génotype la et de la présence de ce polymorphisme Q80K, il existe une résistance

naturelle au siméprevir, sans résistance au bocéprevir ni télaprevir (132).

Le traitement de I’hépatite chronique C est actuellement en plein bouleversement
(figure 37). Apres dix ans de bithérapie pégylée, les premiers anti-viraux directs (bocéprevir
et télaprévir) ont été prescrits, avec des résultats, certes meilleurs que ceux de la bithérapie,
mais finalement partiellement satisfaisants. De plus, leurs effets secondaires et les
interactions médicamenteuses rendent le management du patient complexe. De nouvelles
molécules ont été développées: les IP-NS3-4A de deuxieme génération (par exemple :
siméprevir, faldaprevir ou asunaprevir), les inhibiteurs NS5A (daclatasvir par exemple),
inhibiteurs nucléotidiques ou nucléosidiques de la polymérase NS5B (exemple : sofosbuvir)
et les inhibiteurs non nucléosidiques de la polymérase NS5B (exemple : dasabuvir). Ces
nouvelles molécules sont progressivement disponibles, certaines ont obtenu 'AMM en
France (sofosbuvir et siméprevir), d’autres sont en ATU et dans l'attente de I'AMM
(daclatasvir). Chaque mois apporte de nouvelles molécules et les recommandations de

prescription évoluent trés rapidement.

Cibles potentielles des agents antiviraux directs

Asselah T et &l. Liver International 2009

Inhibiteurs

Inhibiteurs

d'assemblage

Figure 37 : Cibles potentiels de nouveaux antiviraux directs, d’apres (133).
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L'un des probléemes posés par la présence de mutations de résistance décrites aprés
traitement par bocéprevir et télaprevir, est que, parmi ces mutations, certaines peuvent étre
responsables de résistances croisées avec les nouveaux inhibiteurs de 2°™ génération, en
raison de leur barriére a la résistance faible. Par exemple, les mutations R155K et D168E/V/Y
peuvent étre responsables de résistance au traitement par siméprevir, faldaprevir,
asunaprevir et ABT-450. Parmi nos 19 patients ayant des mutations de résistance, 6
présentaient une ou plusieurs mutations qui pourraient étre responsables d’échecs sous ces

traitements, s’ils devaient étre introduits.

Actuellement, I’AFEF recommande une bithérapie par sofosbuvir et daclatasvir pour
les personnes infectées en échec de trithérapie par télaprevir ou bocéprevir (134). Dans
I’étude de Sulkowski, 98% des patients en échec de la trithérapie obtenaient une guérison
sous cette association sofosbuvir et daclatasvir de 24 semaines (135). Le sofosbuvir,
inhibiteur de polymérase nucléotidique, et le daclatasvir, inhibiteur NS5A, sont des
molécules d’action pangénotypique, sans mutation croisée avec les IP de premiére
génération, car ils n"appartiennent pas a la méme classe thérapeutique. lls ont également

une barriére a la résistance élevée.

Idéalement, le traitement serait un traitement trés efficace, en une prise orale
guotidienne, sans IFN ni ribavirine, de courte durée, n’induisant pas de résistance croisée et
pangénotypique. |l doit avoir une bonne tolérance et étre peu colteux. Les

recommandations actuelles approchent de cet objectif.

Pour les personnes infectées par le génotype 1, naifs d’IP de premiére génération, il
convient d’utiliser des associations de deux ou trois molécules : daclatasvir, siméprevir et
sofosbuvir. Dans quelques cas, I'IFN et la ribavirine peuvent étre encore utilisés (134). Selon
les recommandations récentes de I’AFEF et de I'EASL, chez les patients naifs ou rechuteurs
de bithérapie, trois options sont envisageables : une association IFN-ribavirine-sofosbuvir,
une association sofosbuvir-daclatasvir ou une association sofosbuvir-siméprevir pendant 12
semaines. Pour les patients non répondeurs a la bithérapie, seuls les associations sofosbuvir-
siméprevir ou sofosbuvir-daclatasvir pendant 12 a 24 semaines sont envisageables. Ces
recommandations sont similaires quel que soit le génotype (134)(136). Le sofosbuvir a
obtenu 'AMM en janvier et le siméprevir en mai 2014. Le daclatasvir est actuellement

disponible en ATU, mais devrait obtenir ’TAMM dans les prochains mois. Le sofosbuvir et le
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siméprevir peuvent étre actuellement prescrits en France selon leur AMM, c’est-a-dire, sans
restriction d’indication. Cependant, ils ne seront pris en charge par I'assurance maladie que
dans le périmétre de leur ex-ATU. C’est-a-dire, qu’ils ne seront remboursés que pour les
personnes infectées ayant une maladie hépatique au stade avancé (F3-F4), sans alternative
thérapeutique, inscrits sur liste de transplantation ou récidivants apres transplantation avec
une maladie agressive, ou ayant des atteintes extra-hépatiques de leur hépatite C (134).

Les patients les plus difficiles a traiter dans notre cohorte et dans la littérature
étaient les patients cirrhotiques et/ou répondeurs nuls a la bithérapie pégylée. Pour les
patients non répondeurs, les études avec les nouvelles molécules montrent des résultats
tres prometteurs. Dans I’étude Cosmos, 100% des patients non répondeurs a la bithérapie
pégylée et traités par une combinaison sofosbuvir et siméprevir obtenaient une RVS24. Le
traitement ne comprenait pas d’IFN et ne durait que 12 semaines (137). L’association
daclatasvir et sofosbuvir pendant 24 semaines obtenaient également 100% de RVS24 chez
ces patients (135). Enfin, I'association de ces deux molécules avec la ribavirine permettait un
traitement de court de 12 semaines avec la méme efficacité (135).

Chez les patients F3-F4, I'association sofosbuvir-siméprevir pendant 12 semaines
obtenaient une RVS12 dans 93% des cas (138). L’association sofosbuvir-daclatasvir pendant
12 semaines obtenaient 100% de RVS12 dans I’étude de phase lll, qui comprenaient 15% de
patients cirrhotiques (135). L'étude Neutrino obtenait 90% de RVS12 par |'association IFN-
ribavirine-sofosbuvir en 12 semaines. La population était composé de 17% de patients

cirrhotiques (139).

Les traitements par bocéprevir et télaprevir étaient des traitements colteux, par le
prix de la molécule elle-méme, mais aussi par la prise en charge associée (comme par
exemple le suivi, les examens complémentaires, le traitement par EPO ou les éventuelles
transfusions). Selon les modéles mathématiques, le traitement colterait en moyenne, chez
tous types de patients confondus, de 43.992 a 54.936 USD (United States Dollars) pour un
traitement par télaprevir, et environ 31.300 USD pour un traitement par bocéprevir. La QALY
(Quality Ajusted Life Year) ou année de vie ajustée par sa qualité, est un indicateur
économique estimant la valeur de la vie. La QALY est estimée a environ 29.184 USD pour le
bocéprevir et 44.247 pour le télaprevir (140).

Devant I'efficacité finalement imparfaite des IP de premiere génération, sur certaines
populations, notamment les cirrhotiques et non répondeurs, et le colt de la prise en charge

globale, d’autres traitements de premiére ligne peuvent étre intéressants.
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Cependant, pour une association sofosbuvir et siméprevir, le colt total est pour le
moment bien supérieur. En excluant uniquement les personnes infectées en échec des IP de
premiére génération, le colt est estimé a 165.336 USD. Par contre, le QALY est bien plus
intéressant, a 14.690 USD (141). Aucune étude de colt-efficacité n’a été réalisée sur
I’association sofosbuvir et daclatasvir chez les patients en échec de la trithérapie par IP de
premiére génération.

Devant I'’émergence et I'efficacité des nouveaux AAD, le bocéprevir et le télaprevir ne
seront plus utilisés dorénavant dans les pays développés. Dans les pays a faibles ressources,
il semble difficile de prescrire ces deux molécules, notamment en raison du co(t et de la
difficulté de prise en charge des effets secondaires. De plus, les nouveaux AAD sont
actuellement trop onéreuses pour ces pays. De la méme maniére que le colit des molécules
antirétrovirales contre le VIH a baissé de maniére spectaculaire dans ces pays, hous pouvons
espérer que l'arrivée d’une concurrence diminuera les prix des molécules antivirales C.

Une étude a montré que le traitement par trithérapie incluant un nouvel AAD était
actuellement colt-efficace en cas de fibrose supérieure ou égale a F2. Il ne I'est pas pour les
personnes infectées ayant une fibrose moins sévere. De |'autre coté, les traitements sans
interféron sont plus efficaces mais plus onéreux. Attendre |'arrivée de ces associations n’est
pas colt-efficace pour les personnes infectées ayant une fibrose supérieure ou égale a F2,
devant le risque de progression ou de complication. Par contre, si le colt des traitements
diminue, il deviendrait intéressant, tous stades de fibrose confondus, d’attendre les

nouvelles associations (142).
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7 Conclusion

En 2011, I'arrivée des IP a bouleversé le traitement de I'hépatite C chronique des
patients atteints de génotype 1. Les essais cliniques annoncaient des résultats tres
encourageants par rapport aux résultats obtenus sous bithérapie pégylée. L’objectif de notre
travail était de comparer les résultats dans la pratique courante aux résultats des essais
cliniques.

Nous confirmons donc les bons résultats de la trithérapie avec un IP de premieére
génération, avec des pourcentages de guérison proches de ceux obtenus lors des essais de
phase lll. Cependant, nous avons eu des résultats beaucoup moins bons pour des sous-
populations : les patients cirrhotiques et les patients non-répondeurs a une bithérapie
pégylée, surtout chez les patients traités par bocéprevir. Pour eux, les résultats étaient aussi
médiocres que ceux obtenus anciennement sous bithérapie.

Nous confirmons, également, la tolérance médiocre du traitement, sur le plan
général. La quasi-totalité des patients ont, en effet, déclaré des effets secondaires. L’anémie
est un enjeu réel dans la prise en charge de ces patients. Les patients ont un risque
infectieux majoré. L’éducation thérapeutique a un réle majeur dans la prise en charge de ces
patients, afin d’éviter toute inobservance ou arrét du traitement, qui pourrait étre
synonyme d’échec.

Parmi les patients en échec, la grande majorité présentait des mutations de
résistance aux traitements. Ces mutations seraient plutdt une conséquence qu’une cause
d’échec du traitement. Certaines de ces mutations sont croisées avec les IP de deuxieme
génération, pouvant étre responsable d’un potentiel échec du traitement.

L'arrivée récente des nouvelles molécules va de nouveau bousculer la prise en charge
de ces patients. Le bocéprevir et le télaprevir ne sont plus un traitement d’actualité. Le
traitement idéal sera composé d’antiviraux directs, sans IFN ni ribavirine, bien toléré et de

courte durée.
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Résumé

Introduction: En 2011, I'arrivée des inhibiteurs de protéase (IP) NS3, bocéprevir (BOC) et
télaprevir (TVR), en association avec le PEG-Interféron alfa et la ribavirine, en ont fait la
nouvelle référence du traitement de I’'hépatite C chronique génotype 1.

Objectif : L'objectif était d’évaluer I'efficacité et la tolérance des deux traitements, en-dehors
des essais cliniques.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, bicentrique. De

mai 2011 a janvier 2013, les caractéristiques clinico-virologiques des 151 premiers patients
VHC génotype 1 ayant bénéficié d’une trithérapie anti-VHC dans le service d’hépato-
gastroentérologie du CHU d’Amiens et de Rouen ont été analysées. La durée du traitement
et ses modalités respectaient les recommandations des AMM francaises.

Résultats : Les caractéristiques a l'inclusion des 151 patients étaient similaires dans les 2
centres, exceptées sur le stade de fibrose. La RVS24 a été obtenue, respectivement, dans
48% des cas sous BOC et 72% sous TVR. Les résultats étaient globalement similaires aux
essais de phase lll. Cependant, de moins bons résultats étaient obtenus sous BOC chez les
patients cirrhotiques (26% de RVS24) et non répondeurs a la bithérapie pégylée (28%). Les
échecs étaient principalement des non réponses sous BOC et des rechutes sous TVR. Les
mutations de résistance étaient retrouvées chez 70,3% des patients en échec, dont certaines
peuvent étre responsables de mutations croisées aux IP de deuxiéme génération. Le
traitement a été arrété pour effets secondaires graves dans 7,9% (dont 2 déces), plus
souvent chez les patients cirrhotiques et chez les patients traités par BOC. La majorité des
patients rapportait au moins un effet secondaire. L'anémie était fréquente (59,6%), la prise
en charge selon les recommandations frangaises ne modifiait pas le taux de RVS24.
Conclusion : Nous confirmons les bons résultats sous télaprevir. Sous bocéprevir, les
résultats étaient moins encourageants, notamment chez les patients répondeurs nuls a la
bithérapie pégylée et/ou cirrhotiques. Certaines mutations retrouvées chez les patients en

eme

échec peuvent étre responsable de mutations croisées aux futurs IP de 27" génération.

Mots clés : VHC, bocéprevir, télaprevir, RVS24, hépatite, infection, résistance




