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Liste des abréviations utilisées

VHC : Virus de I’hépatite C

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ARN : Acide ribonucléique

CHC : Carcinome hépatocellulaire

ATP : Adénosine triphosphate

DHEA : Déhydroépiandrostérone

DHEA-S : Déhydroépiandrostérone sulfoconjuguée
CHU : Centre Hospitalier Universistaire

JO : Pré traitement

S12 : Douziéme semaine de traitement

IMC : Indice de Masse Corporelle

ALAT : Alanine amino transferase

TSH : Thyréostimuline

ClI MDRD : Clairance de la créatinine

EPO : Erythropoiétine

VIH : Virus de I’'immunodéficience humaine

VHE : Virus de I’hépatite E
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1. INTRODUCTION

1.1. Le virus de I’hépatite C

11 fallut attendre 1989 pour que I’identification du virus de I’hépatite C (VHC) ait lieu,
et qu’enfin le corps médical prenne la pleine mesure de la pandémie dont ce dernier était

responsable (1).

A I'échelle mondiale, la prévalence de I'hépatite chronique C est d'environ 3 %, mais
présente de grandes disparités selon les régions du monde ; de moins de 1,5 % en Ameérique
du nord a plus de 3,5 % dans certains secteurs d’Afrique ou d’Asie (2). En 2015,
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que l'infection chronique par le VHC
toucherait entre 130 a 150 millions de personnes et serait responsable de 350 000 a 500 000

déces par an.

Le VHC est un virus enveloppé, d’environ 60 nanomeétres, de la famille des
flaviviridae, du genre des hepacivirus, présentant un tropisme pour les hépatocytes. Son
génome est constitué d’un brin d’acide ribonucléique (ARN) monocaténaire (3). Le VHC se

divise en 7 génotypes, influencant sa prise en charge thérapeutique (4).

La transmission du VHC est exclusivement interhumaine, préférentiellement par voie
parentérale. En France, le principal mode de transmission reste 1’usage de drogue injectable,
avec partage de matériel contaminé. Le risque transfusionnel est devenu exceptionnel
(1/10 000 000) (5), la contamination materno-feetale faible (5 %) (6), la transmission sexuelle
rarissime (0,07 %) (7).

L'hépatite aigué C est asymptomatique dans environ 80 % des cas, expliquant
I'absence de diagnostic initial des infections évoluant vers la chronicité. Il est estimé qu’entre
15 a 40 % des personnes infectées présentent une clairance spontanée du virus. L'hépatite
chronique C se définie par la persistance de I'ARN virale aprés une période de 6 mois suivant
I'népatite aigué. La fréquence du passage a la chronicité est donc comprise entre 60 et 85 %.
La prévalence de la cirrhose est évaluée entre 10 et 20 % aprés 20 ans d'évolution. A ce stade,
il est noté une frequence de décompensation de 1’hépatopathie de 3 & 6 % par an, et un risque
de développer un carcinome hépatocellulaire (CHC) de 1 a 5 % par an (Annexe 1). A noter

que dans I’année suivant une décompensation hépatique, la mortalité atteint 15 a 20 %. (8)
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1.2. Ribavirine et hemolyse

L'objectif du traitement de 1’hépatite chronique C est d'obtenir une inhibition rapide et
durable de la réplication virale, suffisamment longue pour permettre I'éradication compléte du

virus, sans rechute (9).

L'interféron alpha fut le premier traitement utilisé, avant méme [l'identification du
VHC (10). Au début des années 90, la ribavirine fut testée (11). En 1994, l'association
interféron-ribavirine (bithérapie) démontra une meilleure efficacité (12). Début 2000,
I'amelioration pharmacocinétique de l'interféron par pégylation permis d'accroitre le taux de
réponse soutenue (13). Tout ceci avant I’apparition en 2011 des anti-protéases de premiere
génération (bocéprévir et télaprévir), associées a la ribavirine pour le traitement des génotypes

1 (14-17), puis I’avénement récent des nouveaux antiviraux directes de seconde génération.

Le principal effet indésirable de [1’utilisation de ribavirine est son caractére
hémolytique. Le mécanisme physiopathologique n’est pas clairement connu. Il a été démontré
que la ribavirine diminue les réserves en adénosine triphosphate (ATP) au sein du globule
rouge, rendant celui-ci moins a méme de réguler son homéostasie, et donc plus sensible au
stress oxydant (18). L’anémie induite par la ribavirine est un probléme majeur au cours d’un

traitement contre le VHC, perturbant le suivi du traitement et donc I’efficacité thérapeutique.

Lors des bithérapies, il a été retrouvé une diminution de I’hémoglobine d’au moins 3
g/dl chez plus de la moitié des patients, et une chute de plus de 5 g/dl dans prés de 10 % des
cas (19). La plupart des patients sous bithérapie présentent ainsi une diminution de la
concentration en hémoglobine allant de 1 a 5 g/dl, avec une baisse médiane de 3 a 4 g/dl (20).
Dans plusieurs études meneées avec les trithérapies de premiere génération, I’hémolyse était
encore plus profonde, avec une incidence d’anémie inférieure a 10 g/dl dans 50 % des cas
avec le bocéprévir, et dans pres de 34 % avec le télaprévir (16,17,21,22). Dans une cohorte
amiénoise, il a été démontré que la majorité des patients sous trithérapie étaient surdosés en
ribavirine ; a dose administrée équivalente ; ceci pouvant étre une des causes de la diminution

plus importante du taux d’hémoglobine (23).

Des facteurs prédictifs d’anémie, en prétraitement d’une thérapie contentant de la
ribavirine, ont été mis en évidence, comme un taux de plaguettes inférieur & 150 000/mm?, un

age supérieur a 50 ans, le sexe féminin, un poids inférieur a 65 kg (24). Dans une seconde
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étude, un taux d’hémoglobine bas ou une fonction rénale altérée, en prétraitement,
représentaient d’autres facteurs de risque (25). A noter qu’une prédisposition génétique a
également été mise en évidence (26). Par ailleurs, I'anémie semblait supérieure en terme de

gravité et de fréquence chez les patients cirrhotiques (27).

1.3. Déhydroépiandrostérone : DHEA

La déhydroépiandrostérone (DHEA), ou prastérone, est I'normone stéroide la plus
abondante chez I'étre humain. Elle est principalement produite par la zone réticulée de la
cortico-surrénale, mais également par les testicules et les ovaires. C'est un précurseur
androgénique et, dans une moindre mesure, oestrogénique (Annexe 2). La DHEA existe sous
deux configurations, en inter-conversion permanente : libre (DHEA), ou sulfoconjuguée
(DHEA-S), plus stable, correspondant a une forme de stockage. Il existe un parallélisme strict
entre le taux de ces deux formes circulantes. En raison de la stabilité de sa concentration et de
son niveau €levé ; jusqu’a 1000 fois supérieur a celui de la DHEA ; la mesure de la DHEA-S
est plus aisée et plus fiable, faisant de celle-ci le marqueur privilégié en pratique clinique (28).

Les concentrations de DHEA et DHEA-S varient au cours de la vie. La sécrétion reste
faible pendant la premiére décennie, puis atteint un pic au cours de la seconde, avant de
diminuer progressivement avec le vieillissement. La concentration hormonale varie au cours
de la journée (rythme circadien). Les taux de DHEA et DHEA-S sont plus élevés chez
I’homme que chez la femme, sans qu’il n’y ait d’explication claire a ces variations selon 1’age
et le sexe. Dans la population générale, les concentrations sont trés variables d’un individu a

’autre, se situant en moyenne entre 200 a plus de 4000 ng/ml (29,30). (Annexe 3)

Les rbles et les mécanismes d'actions directs de la DHEA restent encore mal compris.
En effet, elle ne semble pas agir uniquement via ses dérivés principaux (testostérone ou
cestrogenes). Il a été mis en évidence des récepteurs spécifiques a la DHEA aboutissant a un
effet anti-inflammatoire et antioxydant. Ce role a en particulier été étudié au niveau des

cellules endothéliales avec I'activation de la synthése de monoxyde d’azote (31-33).

1.4. Objectif de I'étude

Par manque de modéle d’étude in vitro de I’hémolyse induite par la ribavirine, aucun
protocole clinique n’a permis d’améliorer efficacement la prise en charge de cet effet

indésirable majeur. L’équipe du laboratoire de virologie du Centre Hospitalier Universistaire
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(CHU) d’Amiens a récemment mis au point un modeéle in vitro d’hémolyse, qui est fonction
des concentrations de ribavirine utilisées. Ce test a permis de mieux comprendre le
mécanisme de 1’anémie induite par la ribavirine, mais surtout de tester des molécules

susceptibles d’atténuer cet effet (34).

Une étude récente a mis en évidence une différence de décroissance du taux
d’hémoglobine entre les femmes ménopausées et non ménopausées, traitées pour une hépatite
chronique C (35). Ces données ont ainsi amené 1’équipe amiénoise a tester diverses hormones
stéroidiennes sur son modéle d’hémolyse in vitro. Parmi ces molécules, la DHEA s’est avéree
capable d’inhiber significativement I’effet hémolytique de la ribavirine a des concentrations
physiologiques (Annexe 4) (36). Pour la condition expérimentale avec ajout de DHEA a la
concentration de 0.01 mg/ml, il était obtenu une décroissance significative de 1’hémolyse
induite par la ribavirine, d’environ 40%, par rapport & la condition sans DHEA. La
concentration de DHEA, pour cette condition expérimentale, a été mesurée a environ 500

ng/ml (Figure 1).
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Figure 1 : Diminution de I'hémolyse induite par la ribavirine par ajout de la DHEA. Le
pourcentage d’hémolyse en présence de 2 millimolaires de ribavirine a été fixé a 100%.

Chaque experience a été menée 6 fois. (* : P <0,05; **: p <0,001) (36).

L'objectif de notre étude était d'évaluer I'impact de la concentration de DHEA-S, en
prétraitement, sur le taux d'hémoglobine apres 12 semaines de traitement par ribavirine,
chez les patients traités par bithérapie ou trithérapie de premiere génération, pour une
hépatite chronique C.
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2. MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique. Les inclusions se sont déroulées du
09 Mars 2007 au 19 juillet 2013 dans le service d’hépato-gastro-entérologie du CHU

d’Amiens.

2.1. Criteres d'inclusion

Tous les patients atteints d'une hépatite chronique C et ayant bénéficié d'une bithérapie
pegylé ou d'une trithérapie de premiére génération, par bocéprévir ou télaprévir, pouvaient

étre inclus, s’ils remplissaient les criteres suivant :

e Disposer d’un prélevement sanguin en pré traitement (JO), disponible a la bio-banque du
CHU d'Amiens, afin de réaliser, a posteriori, le dosage de la concentration de DHEA-S
au Jo.

e Avoir re¢u un minimum de 12 semaines de traitement.
e Disposer d’un dosage de I’hémoglobine a la douziéme semaine (S12).

Un méme patient pouvait étre inclus plusieurs fois s'il avait bénéficié de plusieurs lignes de

traitement.

Le protocole a obtenu I'avis favorable du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest II.

2.2. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé de facon rétrospective, a partir du dossier médical
informatiseé (Logiciel Dxcare®) et du dossier médical papier. Les variables étaient saisies sur

un tableur Excel.

2.3. Variables recueillies

2.3.1. Variables liées au patient

2.3.1.1. Variables démographiques :

Les principales données démographiques recueillies étaient le sexe et I'age au JO du
traitement.
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2.3.1.2. Variables cliniques :

La taille et le poids en prétraitement étaient enregistrés, puis le calcul de I'indice de masse

corporelle (IMC) était réalisé a partir de ces deux éléments.

2.3.1.3. Variables biologiques :

Le taux de DHEA-S en prétraitement était mesuré a posteriori a partir d'un échantillon

conservé a la bio banque du CHU d'Amiens.

Les autres variables biologiques recueillis étaient le taux d'hémoglobine, le nombre de
leucocytes et de plaquettes en prétraitement et a la douziéme semaine du traitement anti-viral ;
le taux d'alanine amino transférase (ALAT), de thyréostimuline (TSH) et la clairance de la

créatinine (Cl MDRD) en prétraitement, ainsi que le polymorphisme génétique 1L28B.

2.3.1.4. Variable morphologique :

L'état de fibrose hépatique, le plus récemment évalué par fibroscanner avant le début du

traitement, était enregistreé.

2.3.2. Variables liées au virus

Le génotype viral et la charge virale en prétraitement étaient recueillis.

2.3.3. Variables liées au traitement

Le type de thérapie ; bithérapie ou trithérapie de premiére génération incluant le type
d'interféron pégylé ; était pris en compte, ainsi que I'existence ou non d'une ou plusieurs lignes

de traitements antérieures.

La dose par kilogramme de ribavirine était calculée a partir des doses de ribavirine recues au

début du traitement et du poids en prétraitement.
Le dosage de la ribavirinémie (ng/ml) a S12 avait été réalisé pour la majorité des patients.

La diminution de dose de ribavirine et la mise en route d'un traitement par érythropoiétine

(EPO), avant S12, étaient enregistrées.
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2.4. Dosage de la DHEA-S

Le dosage de la DHEA-S a été effectué sur des échantillons de plasma, conservés a la

bio banque du CHU d’Amiens, avec 1’automate Centaur XP (Siemens ®).

2.5. Dosage de la ribavirine

Les concentrations plasmatiques de ribavirine ont été analysées a la fin de l'intervalle
de dosage (Concentration minimum), a la semaine 12 de traitement, en utilisant une
chromatographie liquide - spectrométrie de masse en tandem validée (LC-MS / MS) utilisées
couramment dans le laboratoire de pharmacologie et toxicologie du CHU d’Amiens. Le
volume de plasma nécessaire était de 100 ul. La ribavirine 13Cs a été utilisée comme
standard interne. Les précisions intra et inter-essai étaient respectivement de 2,53 % a 8,49 %
et de 2,98 % a 10,74 %. La gamme de linéarité allait de 7,5 a 10 000 ng/ml. Tous ces
parametres ont été validés selon les recommandations européennes et la norme 1SO 15189.

2.6. Analyse statistique

L’ensemble des données statistiques ont ¢été effectuées par un statisticien de la
Délégation de la Recherche Clinique et de I’Innovation (DRCI) a I’aide du logiciel R. Les
variables qualitatives ont été évaluées par le test du khi-deux (x?) et les variables quantitatives
par un test de Student. Les différentes corrélations ont été évaluées par un test de Pearson.
Une analyse univariée puis multivariée ont été effectuées avec comme critére de jugement une
hémoglobine inférieure a 11 g/dl a la semaine 12. Toutes les variables avec une valeur de

« p » inférieure & 0,1 en analyse univariée ont été incluses dans 1’analyse multivariée.
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3. RESULTATS

3.1. Période d'inclusion

L'inclusion s'est déroulée du 09 mars 2007 au 19 juillet 2013 au sein du service

d’hépato-gastro-entérologie du CHU d'Amiens.

3.2. Caractéristiques des patients

Durant la période d'inclusion, 109 thérapies disposant d’un prélévement a JO ont été
enregistrées. Ces traitements ont concernés 107 patients, dont 2 ayant bénéficié de 2 lignes
thérapeutiques. Les caractéristiques cliniques, biologiques, ainsi que les modalités du

traitement des patients inclus sont résumées dans les tableaux 1 a 3.

Cinquante-sept patients (52,3 %) bénéficiaient d’une bithérapie pégylé contre 52 (47,7
%) recevant une trithérapie de premiere génération, par bocéprévir ou télaprévir sans
distinction. Dans la population globale, I’age médian était de 50,5 (x 12,5) ans;
respectivement 47,8 (+ 12) et 53,4 (x 12,4) ans, en bi et trithérapie. La majorité des patients

(70,6 %) étaient des hommes ; 68,4 et 73,1 % dans les groupes bi et trithérapie.

Vingt-huit patients (49,1 %) en bithérapie et 30 (57,7 %) en trithérapie avaient une fibrose
hépatique supérieure ou égale au stade F3. Dans le groupe bithérapie, il était retrouvé 23
génotypes 1 (40,4 %) puis respectivement 4 (7 %), 17 (29,8 %) et 11 (19,3 %) génotypes 2, 3
et 4. Tous les patients en trithérapie étaient de génotype 1.

La concentration moyenne de DHEA-S dans I'ensemble de la population de I'étude était de
1150 (x 847) ng/ml; 1219 (£ 873) ng/ml en bithérapie contre 1073 (x 820) ng/ml en
trithérapie. Le taux moyen d'’hémoglobine en prétraitement était de 15 (x 1,4) g/dl, sans
différence significative selon les deux groupes. La dose de ribavirine par kilogramme
administrée était similaire dans les deux populations, mais les concentrations sériques dosées
a la semaine 12 étaient supérieures dans le groupe trithérapie, avec un taux de 3431 (+ 1832)

ng/ml versus 1812 (x 716) ng/ml dans le groupe bithérapie (p < 0,001).

Neuf patients (8,5%) avaient bénéficié d'une réduction de dose de ribavirine avant S12 ; 5 (9
%) dans le groupe bithérapie contre 4 (8 %) dans le groupe trithérapie, alors qu’un traitement
par EPO était débuté, avant S12, chez 3 patients (5 %) en bithérapie contre 13 (25 %) en
trithérapie (p = 0,008).
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la population étudiée
Tous traitements Bithérapie Trithérapie
(n = 109) (n=57) (n=52) P
Age médian, années (moyenne + ET) 50,5125 47,8 +12 534+124 0,018
Homme, (n, %) 77 (70,6) 39 (68,4) 38 (73,1) NS
IMC, kg/m?, (moyenne + ET) 257+ 4.4 259+5 254 +3,7 NS
Fibrose hépatique, (n, %)
FO-F1-F2 49 (45) 27 (47,4) 22 (42,3)
NS
F3-F4 58 (53,2) 28 (49,1) 30 (57,7)
Non connu 2(1,8) 2 (3,5) 0
Polymorphisme IL28B, (n, %)
cC 28 (25,7) 19 (33,3) 9 (17,3)
CT 47 (43,1) 18 (31,6) 29 (55,8)
NS
TT 21 (19,3) 7(12,3) 14 (26,9)
Non connu 13 (11,9) 13 (22,8) 0
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Tableau 2 : Caracteristiques biologiques de la population étudiée

Tous traitements | Bithérapie | Trithérapie
(n = 109) (n=57) (n =52) P
DHEA-S J0, ng/ml, (moyenne, + ET) 1150 + 847 1219+873 | 1073+820 | NS
Hémoglobine JO, g/dl, (moyenne, + ET) 15+1,4 15+1.3 149+16 NS
210 257 214 298 205 827
Plaquette JO /mm?® (moyenne, + ET) NS
+69 976 +58 501 +81074
TSH JO (moyenne, £ ET) 1,89+ 1,22 201+126 | 1,75+1,18 | NS
CI MDRD JO0, ml/min/1,73m?, (moyenne, + ET) 93+20 95+19 91+22 NS
Charge virale JO, UI/mI*10°, (moyenne, + ET) 5,92 £ 0,69 5,91+£0,65 593+0,73 NS
ALAT J0, x la normale, (moyenne, + ET) 2,05+291 2,02 £157 2,08+ 39 NS
Génotype viral, (n, %)
1 75 (68,8) 23 (40,4) 52 (100)
2 4(37) 4(7) 0
%)
3 17 (15,6) 17 (29,8) 0
4 11 (10,1) 11 (19,3) 0
Non connu 2(1,8) 2 (3,5) 0
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Tous traitements | Bithérapie Trithérapie
(n = 109) (n =57) (n = 52) P

Ligne de traitement, (n, %)

Naif 51 (46,8) 33 (57,9) 18 (34,6)

0,025

> 1 ligne 58 (53,2) 24 (42,1) 34 (65,4)
Type de Peg-interferon, (n, %)

2a 85 (78) 44 (77,2) 41 (78,9) NS

2b 24 (22) 13 (22,8) 11 (21,1)
Dose ribavirine, mg/kg/j, (moyenne, £ ET) 14,77 + 2,39 14,67 +2,82 | 14,88+ 1,85 NS
[Ribavririne] S12, ng/ml (moyenne, + ET) 2677 £ 1629 1822 £ 716 3431 + 1832 <0,001
Reduction de ribavirine avant S12, (n, %) 9(8,5) 5(9) 4(8) NS
EPO avant S12, (n, %) 16 (15) 3(5) 13 (25) 0,008
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3.3. Taux de DHEA-S, age et sexe

Dans un premier temps, nous avons étudié les concentrations de DHEA-S en fonction
de I'age et du sexe afin de confirmer la décroissance progressive du taux de DHEA-S avec le

vieillissement (Figure 2 et 3).

La population étudiée se composait de 77 hommes (70,6 %) contre 32 femmes (29,4 %).
L’&ge variait de 17 & 77 ans avec un age médian de 50,5 (+ 12,5) ans, s’étalant de 23 a 77 ans

chez les hommes (49,8 £ 11,3 ans), et de 17 a 75 ans chez les femmes (52,3 £ 15 ans).

Les taux de DHEA-S variaient de 93 a 4735 ng/ml dans la population globale (1150 + 847
ng/ml) ; de 128 a 4735 ng/ml chez les hommes (1277 + 885 ng/ml) et de 93 a 3458 ng/ml
chez les femmes (844 + 665 ng/ml). La différence de concentration entre homme et femme

était statistiquement significative (p = 0,0066).
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Figure 2 : Taux de DHEA-S (ng/ml) en fonction de I’dge (années) en population globale.

Comme attendu, il existait une corrélation entre le taux de DHEA-S et le vieillissement de la
population (r = 0,50 ; p < 0,001), avec des variations importantes au sein d’une méme classe
d’age.
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Figure 3 : Taux de DHEA-S (ng/ml) a JO en fonction de I’dge (années) et du sexe.

Cette diminution significative des concentrations de DHEA-S avec I'age était retrouvée chez
les hommes (r = 0,51, p < 0,001) comme chez les femmes (r = 0,50, p < 0,001) de la
population étudiée.
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3.4. Age et hémoglobine a S12

Dans un second temps, nous avons voulu évaluer si la diminution du taux

d’hémoglobine a la douzieme semaine était liee au vieillissement (Figure 4).

18
16 -
14 -
12 -

10 -

Hémoglobine a S12 (g/dl)

4 T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80

Age (années)

Figure 4 : Taux d’hémoglobine (g/dl) a S12 en fonction de I’dge (années)

Alors que le taux d'hémoglobine n'était pas significativement différent selon I'dge en
prétraitement (données non montrées), le vieillissement était un facteur de risque de
développer une anémie plus sévére sous ribavirine, que se soit chez I'nomme ou chez la
femme (r = 0,49, p < 0,001) ; comme il l'avait déja été démontré dans de précédentes études
(24,25).

3.5. Ribavirinémie et hemoglobine a S12

Il existe une forte variabilité inter individuelle dans la pharmacocinétique de la
ribavirine. Ainsi, malgré des doses adaptées au poids, les concentrations plasmatiques peuvent
étre extrémement divergentes. Il a été démontré que le taux plasmatique de ribavirine a
I’équilibre, c’est-a-dire a partir de la huitieme semaine de traitement, influait sur la chute de
I’hémoglobine au cours du traitement. L’équipe amiénoise avait d’ailleurs proposé des

concentrations de ribavirine adaptées en fonction de la période du traitement (37). Ainsi, nous
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avons étudié la concentration de ribavirine plasmatique a la semaine 12 du traitement pour la

mettre en relation avec la diminution du taux d’hémoglobine (Figure 5).

Les taux de ribavirine a S12 variaient de 61 a 9230 ng/ml. Cette mesure n’était pas connue
chez 13 patients (12 %). La ribavirinémie moyenne dans la population globale était de 2677
(£ 1629) ng/ml. Ce taux était significativement plus élevé dans la population recevant une
trithérapie avec une concentration moyenne de 3431 (£ 1832) ng/ml, contre 1812 (+ 716)
ng/ml dans le groupe bithérapie (p < 0,001). A noter que la posologie de ribavirine était
semblable dans les 2 groupes, avec respectivement 14,67 (+ 2,82) et 14,88 (+ 1,85) mg/kg/j en
bi et trithérapie.

Globalement, le taux moyen d’hémoglobine passait de 15 (= 1,4) g/dl a JO, a 11,6 (+ 1,9) g/dI
a S12. Dans le groupe bithérapie, ce taux moyen passait de 15 (+ 1,3) a 12,4 (£ 1,5) g/dl,
contre 14,9 (x 1,6) a 10,8 (= 1,9) g/dl dans le groupe trithérapie.

¢ e r=0,61
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Figure 5 : Taux d’hémoglobine (g/dl) a S12 en fonction de la ribavirinémie (ng/ml) a S12
A la semaine 12, il existait une corrélation forte entre le taux d'hémoglobine et la

concentration sérique de ribavirine (r = 0,61 : p <0,001).
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3.6. Taux de DHEA-S et hémoglobine a S12

3.6.1. DHEA-S et hémoglobine a S12 dans la population globale

Nous nous sommes enfin intéressés a la relation entre le taux de DHEA-S en
prétraitement et le taux d’hémoglobine a la semaine 12, pour 1’ensemble de nos patients
(Figure 6).
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Figure 6 : Taux d’hémoglobine (g/dl) a S12 en fonction du taux de DHEA-S (ng/ml) a JO
Dans la population globale, il existait une corrélation faible, mais cependant significative
(r =0,29; p = 0,0021), entre ces deux éléments. De plus, nous pouvions observer pour de

faibles concentrations en DHEAS-S, un lien semblant plus étroit avec le taux d’hémoglobine

a la douziéme semaine.

3.6.2. DHEA-S et hémoglobine a S12 selon la thérapie recue

Nous avons secondairement analysé cette relation par sous-groupe, selon la thérapie

dont bénéficiaient les patients. (Figure 7)

38



18

16 -

Hemoglobine a S12 (g/dl)

18

16

14

12

10

Hémoglobine a S12 (g/dl)

14

12

10

BITHERAPIE

o .
¢ *
IR ¢
.
Yo £ o0
s T e o o ¢ o *
¢ 8
'S
¥ e 7,
¢ ¢ r=0,21
p=0,11
0 560 10‘00 15I00 20‘00 25‘00 30I00 35I00 40I00 45I00 5060
DHEA-S a JO (ng/ml)
TRITHERAPIE
IR R ¢ * p=0,01
o o
1 .
0 560 10‘00 15‘00 20‘00 25‘00 30‘00 35‘00 40I00 45I00 50I00

DHEA-S 2 JO (ng/ml)

Figure 7 : Taux d’hémoglobine (g/dl) a S12 en fonction du taux de DHEA-S (ng/ml) a JO

selon la thérapie recue.
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Dans le groupe bithérapie, nous observions une tendance mais aucun résultat significatif
n’était mis en évidence (r = 0,21; p = 0,11), alors qu’il existait un lien faible, mais
significatif, entre le taux d’hémoglobine a S12 et la concentration de DHEA-S dans la

population sous trithérapie (r = 0,35 ; p = 0,01).

Il était observé dans notre population, ainsi que dans une précédente étude (23), que
les patients sous trithérapie de premiére génération présentaient souvent une concentration
plus élevée de ribavirine a la douziéme semaine de traitement. Pour éliminer un éventuel biais
de confusion, nous avons étudié le lien entre le taux d’hémoglobine a S12 et la concentration
de DHEA-S, pour les patients sous trithérapie ayant une ribavirinémie a S12 strictement

inférieure a 3000 ng/ml, seuil défini comme hématologiquement toxique (37). (Figure 8).
Cette sous population se composait de 27 patients (24,8 %). La ribavirinémie moyenne était
de 2127 (x 632) ng/ml alors que le taux de DHEA-S moyen était de 1183 (+ 956) ng/ml.
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Figure 8 : Taux d’hémoglobine (g/dl) a S12 en fonction du taux de DHEA-S (ng/ml) a JO
chez les patients en trithérapie avec ribavirinémie a S12 < 3000 ng/ml.

Une relation apparaissait plus clairement entre le taux de DHEA-S a JO et le taux

d’hémoglobine a S12 dans ce sous-groupe (r = 0,49 ; p = 0,009).
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3.6.3. Faible taux de DHEA-S et hémoglobine a S12

D’apres les résultats précédents, nous avons pu observer un lien entre la concentration
en DHEA-S en prétraitement et le taux d’hémoglobine a la semaine 12. Par ailleurs, il avait
été démontré dans 1’étude in vitro amiénoise, que la diminution significative de 1’hémolyse
était obtenue a partir de I’ajout d’une dose de DHEA a la concentration de 0,01 mg/ml. Ce
dosage correspondant a une concentration de DHEA-S mesurée aux alentours de 500 ng/ml
(36). De plus, en figure 6, il semblait exister un lien plus étroit entre la concentration en
DHEA-S et I’hémoglobine a S12 pour les patients présentant une concentration basse en cette
hormone. Ainsi, nous avons réalisé une analyse sur la population présentant un taux de
DHEA-S faible, strictement inférieur a 450 ng/ml avant le début du traitement (Figure 9). Les
caractéristiques de ces patients sont réesumées dans le tableau 4.

Vingt-six des 109 patients (23,9 %) de I’¢étude, présentaient un tel taux. Ils se composaient de
15 hommes (57,7 %) et 11 femmes (42,3 %). L’age médian était de 58,5 (x 11,7) ans, soit dix
années de plus que le reste de la population (p < 0,001). Douze patients (46 %) recevaient une
bithérapie contre 14 trithérapies (53,8 %). La ribavirinémie moyenne a S12 était de 3111 (+
1951) ng/ml. Le taux moyen de DHEA-S a JO était de 316 (+ 90) ng/ml. Le taux
d’hémoglobine passait, quant a lui, de 14,7 (+ 1,4) g/dl a JO a 10,9 ( 1,6) g/dl a S12.

Figure 9 : Taux d’hémoglobine (g/dl) a S12 en fonction du taux de DHEA-S (ng/ml) a JO
chez les patients présentant un taux de DHEA-S a JO < 450 ng/ml
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Tableau 4 : Caractéristiques de la population avec un taux de DHEA-S < 450 ng/ml

Population DHEA-S DHEA-S
globale > 450 ng/l <450 ng/l 0
(n =109) (n =83) (n = 26)
Bithérapie (n, %) 57 (52) 45 (54) 12 (46) NS
Age médian, années (moyenne + ET) 50,5 + 12,5 48 +11,7 585+117 | <0001
Homme, (n, %) 77 (70,6) 62 (74,7) 15 (57,7) NS
IMC, kg/m?, (moyenne + ET) 257+ 4.4 253+ 4.4 269+4,1 NS
Fibrose hépatique, (n, %)
FO-F1-F2 49 (45) 42 (50,6) 7(27)
NS
F3-F4 58 (53,2) 39 (47) 19 (73)
Non connu 2(1,8) 2(2,4) 0
Hémoglobine JO, g/dl, (moyenne, + ET) 15+ 1,4 15+15 147+14 NS
210 257 214 349 197 192
Plaguette JO / mm® (moyenne, + ET) NS
+69 976 + 67 488 +77 336
CI MDRD JO, mI/min/1,73m?, (moyenne, + ET) 93 +20 92 +19 93 + 22 NS
[Ribavririne] S12, ng/ml (moyenne, = ET) 2677 + 1629 2547 + 1512 3111 +1951 NS
Reduction de ribavirine avant S12, (n, %) 9(8) 5 (6) 4 (14) NS
EPO avant S12, (n, %) 16 (15) 11 (13) 5 (19) NS

42




Ainsi, pour les patients avec un taux faible de DHEA-S, strictement inférieur a 450 ng/ml,
nous observions une tres nette corrélation entre le taux de DHEA-S en prétraitement et le taux

d’hémoglobine a la douziéme semaine de traitement (r = 0,65 ; p < 0,001).

3.7. Performance de la DHEA comme marqueur du risque d’anémie
a la semaine 12

Par la suite, nous avons voulu déterminé le seuil de DHEA-S permettant au mieux de
prédire une hémoglobine inférieure a 11 g/dl, a la semaine 12 d’un traitement par ribavirine.
Pour cela nous avons établi une courbe ROC (Figure 10). L’air sous la courbe était de 0,68
(IC 95% [0,57-0,1]).
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Figure 10 : Courbe ROC : Aire sous la courbe = 0,68 (IC 95% [0,57-0,79])

Cette courbe nous a permis de déterminer la concentration de DHEA-S avec le meilleur
compromis entre sensibilité et specificité. Ce seuil ce situait a 872 ng/ml avec une sensibilité a
69,4 % et une spécificité a 69,8 %.

Si nous souhaitions obtenir la meilleure sensibilité, nous retrouvions un seuil a 1503 ng/ml

avec une sensibilité a 91,6 % et une spécificité a 36,9 %. Dans notre cohorte, 36 patients
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avaient avec une hémoglobine inférieure a 11 g/dl a la semaine 12. Parmi ces 36 sujets, 33
avaient une concentration de DHEA-S en prétraitement inférieure a ce seuil de 1503 ng/ml.

A T’inverse, le seuil permettant d’obtenir la meilleure spécificité était de 332 ng/ml avec une

sensibilité a 27 % et une spécificité a 94,3 %.

3.8. Analyse univariée et multivariée

Nous avons finalement effectuée une analyse univariée puis multivariée afin de
déterminer les variables liées a un taux d’hémoglobine inférieure a 11 g/dl a la semaine 12 de
traitement. Tous les facteurs recueillis ont été analysés et seuls ceux présentant une
significativité inférieure a 0,1 en analyse univariée sont présentés ci-dessous, puis inclus dans

I’analyse multivariée (tableau 5).

En analyse univariée, le sexe féminin, I’age, le taux d’hémoglobine initiale, la ribavirinémie a
la semaine 12 et la prise d’une trithérapic étaient des facteurs de risque significatif
prédisposant a une anémie inférieure a 11 g/dl. La concentration en DHEA-S en prétraitement
était également un facteur de risque significatif, avec 4 a 6 fois plus de risque de développer

une anémie profonde sous ribavirine.

En analyse multivariée, les seuls facteurs significatifs mis en évidence, étaient 1’dge, par
tranche de 10 ans (odds ratio 1,12 [IC 95% : 1,04-1,20]), le taux d’hémoglobine a JO (odds
ratio 0,18 [IC 95% : 0,072-1,20]) et surtout la prise d’une trithérapie (odds ratio 10,8 [1,35-
86,49]). La concentration en DHEA-S ne ressortait plus comme un élément significatif.
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Tableau 5 : Analyse univariée et multivariée des facteurs de risque d’hémoglobine < 11 g/dl

Analyse univariée

Analyse multivariee

Variable Odds ratio (I1C 95%) p Odds ratio (I1C 95%) p
Sexe
3,43 [1,43-8,24] 0,005 - -
(Femme Vs homme)
Age
3,08 [1,83-5,16] <0,001 1,12 [1,04-1,20] 0,0017
(Par tranche de 10 ans)
DHEA-S <332 (ng/ml) 4,53 [1,36-15,12] 0,0121 - -
DHEA-S <872 (ng/ml) 4,35 [1,82-10,36] 0,00071 - -
DHEA-S <1503 (ng/ml) 6,46 [1,76-23,68] 0,0041 - -
Hémoglobine a JO
0,41 [0,27-0,63] < 0,001 0,18 [0,072-1,20] 0,00038
(Par tranche de 1 point)
Ribavirinémie a S12
1,48 [1,21-1,82] 0,000127 - -
(Par tranche de 500 ng/ml)
Traitement par 4,70[1,93-11,45] | 00005 | 10,8[135-8649] | 0,022

trithérapie
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4. DISCUSSION

Notre étude laisse supposer que la concentration en DHEA-S en prétraitement peut
influencer le taux d’hémoglobine a la douziéme semaine de traitement, chez les patients
traités pour une hépatite chronique C par ribavirine, dans le cadre de bithérapie pégylé ou de

trithérapie de premiére génération.

Ce résultat etait statistiquement significatif pour 1’ensemble de nos patients mais
particulierement pour ceux présentant un faible taux de DHEA-S, défini dans notre étude par
un seuil strictement inférieur 450 ng/ml. De plus, il est a noter que dans cette sous population,
5 des 26 patients (19 %) recevaient un traitement par EPO alors que 4 autres (14 %)
bénéficiaient d’une diminution de la dose de ribavirine, tout ceci avant la douziéme semaine
de traitement. Ainsi, chez 33 % de ces patients, les taux d’hémoglobine relevés a S12 étaient
artificiellement majorés. En analyse univariée, la concentration de DHEA-S était un facteur
de risque d’anémie inférieure a 11 g/dl significatif. Cependant ce résultat n’était pas confirmé

en analyse multivariée.

L’utilisation de ribavirine dans le traitement de 1’hépatite C chronique, entraine de
facon tres fréquente une anémie hémolytique pouvant étre profonde (16-22). Cette anémie
atteint en moyenne son équilibre a partir de la huitiéme semaine de traitement, raison pour
laquelle nous avons choisi dans notre étude de prendre en compte 1’hémoglobine a la semaine
12. En pratique clinique, cette anémie peut €tre responsable d’un retentissement clinique
majeur pour le patient, allant de 1’asthénie a la décompensation de pathologies chroniques,
entrainant la diminution de dose de ribavirine, 1’inobservance, ou méme 1’arrét définitif du
traitement. Jusqu’a maintenant, deux stratégies étaient envisageables pour tenter de pallier a
cet effet indésirable et avaient été évaluées dans une étude en 2013 (38).

Soit diminuer la dose de ribavirine pour limiter I’hémolyse mais avec un risque de
compromettre les chances de guérison. En effet, les patients ayant recu moins de 50% de leur
dose de ribavrine sur la durée totale du traitement, avaient une réponse virologique soutenue
significativement moindre que ceux ayant pu recevoir plus de 50% de leur dose (p < 0,0001).

Soit utiliser ’EPO pour pallier a I’hémolyse en stimulant 1’érythropoiése. Dans cette étude,
les résultats en termes de réponse virologique étaient similaires a la stratégie de diminution de
dose de ribavirine. Par ailleurs, le traitement par EPO ; en plus d’ajouter une nouvelle
thérapeutique invasive au patient et de majorer de facon non négligeable le cout de la

thérapie ; entrainait plus de complications thromboemboliques (3,1% versus 0,3%), du fait
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d’un délai et d’une profondeur de réponse inter individuelle variable, entrainant un état

d’hyperviscosité difficilement prévisible.

Notre étude pourrait permettre d’identifier un nouveau facteur de risque d’anémie sous
ribavirine. Ainsi le dosage de la DHEA-S en prétraitement informerait sur le risque potentiel
d’hémolyse. Il est vrai qu’a I’heure actuelle, les nouvelles thérapies antivirales C ont
profondément modifié les schémas thérapeutiques. Il est aujourd’hui possible, dans une
grande majorité des cas, de se substituer a la ribavirine ; ou du moins de diminuer largement
la durée du traitement ; et ainsi de s’affranchir considérablement du probléme hémolytique.
Ainsi, 1I’Association Européenne pour I’Etude du Foie (EASL) (39) puis 1’Association
Francaise pour I’Etude du Foie (AFEF) ont rédigé, en 2015, de nouvelles recommandations de
traitements, prenant en compte les derniéres anti-protéases, dans les différentes situations
cliniques (Annexe 5).

Chez les patients non cirrhotiques, mono infectés par le VHC, ou co-infectés par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), naifs ou bien en échec aprés une premiere bithérapie
pegylé, des combinaisons d’antiviraux directs de seconde génération, telles que sofosbuvir -
ledipasvir, sofosbuvir - siméprévir ou sofosbuvir - daclatasvir, permettent d’obtenir des
réponses virologiques soutenus dans plus de 90 % des cas, sans association avec la ribavirine,
ou alors avec des durées de traitement combiné ne dépassant que rarement les 12 semaines.
Le recours a une thérapie a base de ribavirine pour une durée de 24 semaines peut encore étre
nécessaire dans certaines niches thérapeutiques précises, comme chez les patients présentant
une cirrhose compensée (CHILD A), génotype 2 ou 3. Pour les patients cirrhotiques
décompensées (CHILD B), ces derniéres recommandations incluent encore des trithérapies a
base de ribavirine durant 12 a 24 semaines, chez les patients génotype 1, 3 ou 4. Dans cette
population cirrhotique, plus a risque de développer une anémie sévere sous ribavirine (27),
I’intérét d’une prévention de 1’anémie induite par la ribavirine garde encore son sens. Enfin,
chez les patients en échec d’un premier traitement par combinaison d’agents antiviraux
directs, 1’avis des experts frangais est une trithérapie combinant, le sofosbuvir, un agent
antiviral différent de la ligne précédente, et la ribavirine, le tout durant 24 semaines. Dans

cette autre situation, I’hémolyse liée a la ribavirine pourrait encore poser probleme.

En France et dans les pays occidentaux, ces nouvelles molecules ont donc permis de
reléguer la ribavirine au second plan dans I’arsenal des traitements de 1’hépatite chronique C,

et ainsi, de faire s’éloigner le spectre de 1’anémie au cours des thérapies antivirales. La
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ribavirine peut étre encore utilisé de fagon ponctuelle pour augmenter I’efficacité de nouvelles
anti-protéases ou reduire la durée, et donc le cout, de certaines thérapies.

Cependant, comme le rappel les chiffres de I’OMS et les données épidémiologiques (2),
I’infection par le VHC est une pandémie sévissant, en grande majorité, dans des pays en voie
de développement, moins a méme de fournir a leur population des thérapeutiques aussi
onéreuses. Un pays comme I’Egypte, présentant la prévalence mondiale la plus importante
avec plus de 14 %, devrait traiter pres de 12 millions de patients. L’Inde et la Chine, méme
avec un taux d’infection plus faible, compteraient respectivement 18 et 30 millions d’infectés
(40) (Annexe 6). De plus, dans ces régions, les génotypes prédominant different de ceux
retrouvés dans les pays occidentaux ; génotypes 1 et 2 en Europe et en Amérique contre
génotypes 3, 4, 5 et 6 en Afrique et en Asie. Pour ces derniers, les nouvelles molécules n’ont
pu obtenir des niveaux de preuves aussi importants que pour les souches « occidentales », et
la ribavirine garde une place plus importante. Ainsi, pour ces populations, la bithérapie pégylé
pourraient encore conserver un intérét, et le probleme hémolytique sous ribavirine, rester un

enjeu de premier ordre.

Il nous parait également intéressant d’évoquer les autres applications thérapeutiques
de la ribavirine et en particulier son utilisation dans le traitement des atteintes liées au virus de
I’hépatite E (VHE). Cette infection virale représente la premiére cause d’hépatite virale dans
le monde. Un tiers de la population mondiale serait a risque d’infection par le VHE. Les pays
industrialisés ne sont pas a I’abri de ces infections qui sont, au contraire, de plus en plus
décrites (41). Bien que cette hépatite soit dans la grande majorité des cas bégnine ; induisant
une hépatite aigué spontanément résolutive ; une augmentation des formes chroniques,
pouvant évoluer vers la cirrhose, sont rapportées dans des populations immunodéprimées
(post greffe, chimiothérapie, maladie hématologique, infection par le VIH) (42-44). Une
étude rétrospective multicentrique, reprenant 59 dossiers de patients transplantés et présentant
une hépatite E chronique traitée par ribavirine en monothérapie, a récemment été publiée (45).
La majorité des patients (63 %) étaient transplantés rénaux. Les patients recevaient une dose
moyenne de ribavirine de 8,1 mg/kg, pendant une durée moyenne de 12 semaines. Ce
traitement s’est révélé trés efficace avec une clairance du virus chez 95 % des patients et une
réponse virologique soutenue dans 78 % des cas. Cependant, le principal effet secondaire mis
en évidence était I’anémie, nécessitant une diminution de la dose de ribavirine chez 29 % des

patients, I’utilisation d’EPO chez 54 % d’entre eux, et le recours aux transfusions dans 12 %
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des cas. Il est & noter que la dose moyenne de ribavirine recue dans cette population était
quasiment moitié moindre que celle utilisée chez nos patients (8,1 versus 14,77 mg/kg). Nous
ne disposions cependant pas dans cette étude des concentrations plasmatiques de ribavirine,
mieux corrélées a la profondeur de I’anémie (37). Ces patients semblent ainsi présenter un
risque plus important de développer une hémolyse majeure, ceci a mettre probablement en
relation avec le terrain particulier de ces populations, présentant des facteurs de risques accrus
d’anémie, comme I’insuffisance rénale chronique ou la prise de certains traitements anti
rejets, tel que le mycophénolate mofétyl (Cellcept®) (46). Chez ces patients chroniquement
infectés par le VHE, les résultats de notre étude pourraient inciter & un dosage du taux de
DHEA-S en prétraitement, et a une éventuelle supplémentation, afin d’améliorer la tolérance

de la ribavirine et I’efficacité thérapeutique.

La DHEA semble donc avoir un effet protecteur, in vitro comme in vivo, sur les
globules rouges exposés a la ribavirine. A 1’heure actuelle, le mécanisme physiologique reste
inexpliqué. La DHEA est une hormone précurseur, transformée en delta-4-androsténedione
puis en testostérone et en cestrogéne, actifs dans les tissus périphériques. La testostérone, en
fonction du sexe et des tissus, est elle méme métabolisée en dihydrotestostérone par I'action
de la 5-alpha-réductase, ou en cestradiol par 'action de I'aromatase (28) (Annexe 3). Plusieurs
études ont fait le lien entre le taux d’hémoglobine et celui de testostérone, expliquant, par
exemple, la différence de 1 a 2 g/dl d’hémoglobine entre homme et femme. Dans une étude
épidémiologique chez des patients de plus de 65 ans, une association entre le taux de
testostérone et le taux d’hémoglobine avait été mise en évidence, avec un risque plus
important de développer une anémie en cas de concentrations en testostérone basses (47).
L’effet de la testostérone sur le taux d’hémoglobine serait expliqué par son effet inhibiteur sur
I’hepcidine, hormone régulant négativement le taux de fer plasmatique en induisant son
stockage intra-cellulaire dans les macrophages et les entérocytes. Ainsi la testostérone

induirait un relargage de fer et une incorporation accrue au sein des globules rouges (48).

Dans notre étude, les taux de testostérone et de progestérone avaient également été mesurés en
prétraitement. Nous n’avions pas mis en évidence de lien entre les concentrations de DHEA-S
et de testostérone, alors qu’un lien existait entre celles de DHEAS-S et de progestérone, pour
les femmes comme pour les hommes. Par ailleurs, aucune relation n’apparaissait entre les

concentrations de testostérone et de progestérone, et le taux d’hémoglobine a S12.
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Devant les résultats de notre étude, la question d’un dosage systématique du taux de
DHEA-S avant le début d’un traitement par ribavirine, et d’une supplémentation en cas de
concentration basse, peut se poser. La supplémentation par voie orale a déja été utilisée dans
de nombreux essais cliniques pour des pathologies trés diverses, et en particulier pour tenter
de pallier aux effets du vieillissement (49,50). Elle est disponible & un codt faible, environ
0,10 euro pour une dose quotidienne de 50 mg, classiqguement prescrite. Aux Etats-Unis, la
DHEA est méme vendue librement, considérée comme un complément nutritionnel depuis
1994,

Aprés absorption, la DHEA est sulfoconjuguée en DHEA-S par effet de premier
passage intestinal et hépatique. La dose de 50 mg par jour permet d’atteindre, en moyenne,
des concentrations de DHEA-S circulantes identiques a celles observées chez les sujets
jeunes. Son métabolisme est par la suite similaire, qu’elle soit d’origine exogéne ou endogéne.
L’administration matinale permet méme de reproduire le rythme nycthémeral. Apreés
administration orale de DHEA, il est observé une augmentation des concentrations

plasmatiques de DHEA et DHEA-S, de méme que celles de testostérone et d’oestradiol.

Parmi les ¢études cliniques disponibles, 1’étude DHEAge est la seule de grande
envergure dont le protocole était congu pour étudier et mettre en évidence des effets globaux
de la DHEA sur le bien-étre du sujet agé et sur d'autres critéres liés au vieillissement. Cette
étude a en effet comparé, a un an et en double aveugle, les effets de I'administration de 50
mg/j de DHEA versus placebo, chez 280 sujets stratifiés selon le sexe et I'dge. Globalement,
les données de sécurité a court terme paraissent satisfaisantes (50). Il était mis en évidence
une diminution significative du taux de cholestérol-HDL dans le bras DHEA versus placebo,
avec guelques atteintes cardiovasculaires rapportées ; a rapprocher de 3 déces de survenue
brutale et de cause non élucidée. Il était également noté quelques cas de cancers hormono-
dépendants (3 cancer du sein et 2 adénocarcinome prostatique). D’aprés les conclusions du
rapport de 1’ Agence National de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) sur
la DHEA, du 3 juillet 2001 :

« Au plan toxicologique, bien que la batterie des tests toxicologiques ne soit pas complete, les
données disponibles ne soulévent pas d'inquiétude majeure.

Au plan de la sécurité, aux doses inférieures ou égales a 50 mg par jour, et avec un suivi d'un
an en double aveugle, il n'a pas été mis en évidence d'effets secondaires préoccupants.

Cependant,
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- une baisse significative du cholestérol-HDL observeée dans I'étude DHEAge, pourrait
traduire une augmentation du risque cardio-vasculaire. Un effet similaire de diminution du
cholestérol-HDL est mis en évidence dans plusieurs autres études cliniques, et peut étre
expliqué par I'effet androgénique de la DHEA.

- Le risque de stimulation de la croissance de cancers hormono-dépendants, comme le cancer
de la prostate, ne peut pas étre exclu, notamment dans des situations d'utilisation a long
terme. Ce risque nécessite, en cas d'exposition au produit, un dépistage et une surveillance
systématique. De plus, I'association de la DHEA a un traitement hormonal substitutif chez les
femmes ménopausees pourrait renforcer ce risque. Les bénéfices établis du traitement oestro-
progestatif substitutif ne justifient en aucun cas son abandon en faveur de la DHEA. Enfin,
ces risques potentiels sont susceptibles d'étre plus importants en cas d'augmentation des

doses et de la durée d'exposition. »

La principale limite de notre étude est son caractere rétrospectif, et les biais qui en
découlent. Les dosages de DHEAS-S ont été réalisés a posteriori sur des tubes conservés a la
bio-banque du CHU d’Amiens. Les prélevements avaient été effectués entre 9 et 16 heures,
limitant ainsi la variabilité des concentrations due au rythme nycthéméral. Certaines données
étaient manquantes, comme le taux de ribavirine a la semaine douze pour 13 patients (12 %).
D’autres éléments, comme le poids ou le statut de fibrose hépatique, étaient relevés au plus
proche de la date du début du traitement, mais dataient parfois de plusieurs semaines avant
celui-ci. Un effectif plus important nous aurait également permis un gain de puissance, en
particulier dans les études de sous-groupe (sous type de thérapie, patients avec des taux
faibles de DHEA-S). D’autre part, certains facteurs influencant le taux d’hémoglobine étaient
indisponibles dans notre étude, comme le bilan martial, les taux de vitamines B9, B12 et
d’EPO, ou encore le statut génétique de nos patient pour le polymorphisme prédisposant a
I’hémolyse sous ribavirine. Ces éléments pourraient éventuellement majorer, ou induire, une

anémie chez certains patients, provogquant un biais de confusion.

Nous pouvons également discuter de I’hétérogénéité des traitements, avec un groupe sous
bithérapie et un autre sous trithérapie. Cependant, cet aspect peut également étre vu comme
un atout, renforcant le lien entre les concentrations de DHEA-S en prétraitement et la chute du
taux d’hémoglobine a la semaine 12, quel que soit les schémas thérapeutiques associant de la

ribavirine.
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5. CONCLUSION

Nous avons montré que la concentration en DHEA-S ; d’autant plus qu’elle est basse ;
pourrait étre un nouveau facteur de risque d’hémolyse induite sous ribavirine. Notre étude
nous amene a nous interroger sur la nécessit¢ d’un dosage systématique de cette hormone en
prétraitement, et sur 1’intérét éventuel d’une supplémentation en DHEA pour les patients avec
des concentrations tres faibles. Un traitement substitutif parait a ce jour, aisé, sdr, et peu
couteux. Ainsi, nos résultats pourraient déboucher sur une méthode simple d’amélioration de

la tolérance, et donc de I’efficacité, des thérapeutiques associant de la ribavirine.

Bien entendu, sur la base de notre étude rétrospective, il parait compliqué de conclure
de facon formelle a ce lien et d’en tirer des recommandations pour la pratique clinique. Une
étude prospective, avec groupe contrble, serait nécessaire pour confirmer nos résultats et
démontrer I’effet protecteur d’une supplémentation en DHEA sur I’hémolyse induite par la

ribavirine.
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6. ANNEXES

Annexe 1 : Histoire naturelle de I'infection par le VHC (d’aprés Westbrook et al. (8))
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Annexe 2 : Transformation biochimique de la DHEA (d’aprés Abdulmaged et al.) (28)
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Annexe 3 : Evolution du taux de DHEA chez I'homme et chez la femme en fonction de
I'age. (d’apres Orentreich et al (30))
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Annexe 4 : Diminution de I'hémolyse induite par la ribavirine par ajout de la DHEA. Le

pourcentage d’hémolyse en présence de 2 millimolaires de ribavirine a été fixé a 100%.
(*:P<0,05; **:p<0,001) (d’aprés Brochot et al. (36))

Témoin Ribavir. Ribavir. + DHEA +DHEA +DHEA +DHEA + DHEA

(hémolyse +) 0 2mM 0,005 0,01 0,015 0,02 0,05
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml
100 A
90 -
2 80 -
=
o 70 A *
g
£ 60 - ok
S 50 -
£ 40 - wx
E * %
S 30 -
b
(=8 20 -
10 -
o - ; ; . . .
R2ZmM 0.005 0.01 0.015 0.02 0.05

mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL mg/mL
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de ’hépatite chronique C

Annexe 5 : Recommandations de I’AFEF de juin 2015 sur la prise en charge thérapeutique

Génotype 1 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Génotype 1 non cirrhotique

Naifs Sofosbuvir + Simeprevir (G1b) 12 A
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (Gla) 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1h) 12 A
Grazoprevir + Elbasvir 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir + ribavirine [Gla) 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b) 12 A
Sofosbuvir + G5-3816 12 B

Pré-traités PEG ribavirine % | Sofosbuvir + Simeprevir (G1b, échec PEG ribaviring) 12 B

Telaprevir ou Boceprevir
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine (Gla échec 12 A
PEG ribaviring)
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir (G1b échec PEG 12 A
ribavirine)
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b échec PEG 12 C
ribavirine)
Sofosbuvir + G5-5816 12 B

Génotype 1 avec cirrhose compensée

Naifs Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 )
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine 12 A
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 12 A
Daclatasvir + Asunapravir + Beclabuvir + ribavirine [G1a) 12 A
Daclatasvir + Asunaprevir + Beclabuvir (G1b) 12 A
Sofosbuvir + G5-5816 12 B

Pré-traités PEG RBV % Telaprevir | Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C

ou Boceprevir
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 A
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 A
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 A
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine {Gla échec 24 A
PEG ribavirine)
Paritaprevir/r + Ombitasvir + Dasabuvir + ribavirine {G1b échec 12 A
PEG ribaviring)
Grazoprevir + Elbasvir + ribavirine 16 C

Génotype 1 avec cirrhose décompensée Child B

Naifs & pre-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribaviring 12 B
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 B
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 AE
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Annexe 5 (suite) : Recommandations de I’AFEF de juin 2015 sur la prise en charge
thérapeutique de I’hépatite chronique C

Génotype 2 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose
Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A
Pré-traités Sofosbuvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE
Cirrhose compensée
Naifs Sofosbuvir + ribavirine 12 A
Pre-traités Sofosbuvir + ribavirine 24 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 AE
Cirrhose décompensée
Naifs & pré-traités | sofosbuvir + Daclatasvir 24 AE
Génotype 3 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir 12 A
Sofosbuvir + G5-5816 12 B
Cirrhose compensée
Maifs & pré-traités Sofosbuvir + interféron pégylé + ribavirine 12 B
Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 B
Sofosbuvir + G5-5816 + ribavirine 12 B
Cirrhose décompensée
Naifs & pré-traités | Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 24 AE
Génotype 4 Traitement Durée Preuve
[semaines)
Pas de cirrhose
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Simeprevir 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 12 C
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B
Paritapravir/r + Ombitasvir + ribavirine 12 A
Naifs Grazoprevir + Elbasvir 12 C
Sofosbuvir + G5-5816 12 C
Cirrhose compensée
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Simeprevir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Simeprevir 24 C
Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclatasvir 24 C
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 AE
Cirrhose décompensée
Naifs & pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Daclataswir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 24 C
Génotype S et 6 Traitement Durée Preuve
(semaines)
Pas de cirrhose
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclataswir 12 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir 12 B
Cirrhose compensée
Naifs ou pré-traités Sofosbuvir + Daclatasvir + ribavirine 12 AE
Sofosbuvir + Daclataswir 24 AE
Sofosbuvir + Ledipasvir + ribavirine 12 C
Sofosbuvir + Ledipasvir 24 C

57



Annexe 6 : Prévalence de I'infection par le VHC en 2010 (d’aprés D. Lavanchy (40))
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Influence de la concentration plasmatique en DHEA sur ’anémie induite par la ribavirine chez

les patients traités pour une hépatite chronique C.

Introduction : La ribavirine est une molécule de choix dans le traitement des hépatites C chronigues.
Son principal effet indésirable est I’anémie hémolytique. Le développement d’une nouvelle technique
expérimentale d’hémolyse in vitro a permis de mettre en évidence un effet protecteur de la
déhydroépiandrostérone (DHEA). L’objectif de notre étude était d’évaluer chez des patients traités par
ribavirine, I’impact de la concentration initiale en DHEA sur le taux d’hémoglobine a la douziéme
semaine de traitement.

Matériels et Méthodes : Une analyse rétrospective a été réalisée sur 109 thérapies antivirales, entre
mars 2007 et juillet 2013. Le taux de DHEA, en pré thérapeutique, était mesuré sur des échantillons
sanguins, conservés dans une bio banque. L’hémoglobine a la douziéme semaine, ainsi que des
données cliniques, biologiques et thérapeutiques pouvant influencer I’hémolyse, étaient relevées.
Résultats : La concentration en DHEA, d’autant plus qu’elle était basse, était un facteur de
risque d’hémolyse induite sous ribavirine. En analyse univariée, le taux de DHEA était un facteur
de risque important d’anémie. En analyse multivariée, seuls 1’age, le taux d’hémoglobine initial et les
trithérapies de premiére génération étaient significativement associés a I’anémie.

Discussion : La concentration en DHEA pourrait étre un nouveau facteur de risque d’anémie induite
sous ribavirine. Bien que cette molécule soit de moins en moins utilisée dans les nouvelles thérapies
antivirales, il persiste toujours des indications a son utilisation. Une supplémentation pourrait ainsi se
discuter chez les patients présentant de taux faibles de DHEA. Des études prospectives seraient
nécessaires pour confirmer ces résultats en pratique clinique.

Mots clés : hépatite C, DHEA, anémie hémolytique, hémoglobine, ribavirine

Influence of DHEA concentration on ribavirin-induced anemia in patients treated for chronic
hepatitis C.

Introduction: Ribavirin is an important molecule in the treatment of chronic hepatitis C. One major
side effect is hemolytic anemia. A new hemolysis experimental technology demonstrated a protective
effect of dehydroepiandrosterone (DHEA) in vitro. The aim of our study was to prove, in patients
treated with ribavirin, the relationship between baseline concentration of DHEA and hemoglobin level
after 12 weeks of treatment.

Methods: A retrospective analysis was performed on 109 antiviral therapies, between March 2007 and
July 2013. The initial DHEA concentration was measured on blood samples, stored in a biobank.
Hemoglobin in the twelfth week and clinical, biological and therapeutic data, influencing hemolysis,
were recorded.

Results: DHEA level, especially for low rate, was a risk factor ribavirin-induced anemia. In univariate
analysis, DHEA concentration was associated with anemia. In multivariate logistic regression analysis,
only age, initial hemoglobin and triple therapy with first generation protease inhibitors, were
significantly associated with anemia.

Discussion: DHEA level could be a new risk factor ribavirin-induced hemolysis. Although ribavirin is
less used in new antiviral therapies, this treatment is always prescribed. So, Supplementation could be
discussed in patients with low DHEA concentration. Prospective studies are needed to confirm these
findings in clinical practice.

Keywords: hepatitis C, dhea, anemia, hemolytic, hemoglobin, ribavirin
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