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Résumé La bithérapie par interféron pégylé et ribavirine,
traitement de référence de 1’hépatite C chronique depuis
1998, permet de guérir environ 55 % des patients, porteurs
des virus de tous génotypes confondus, et 45 % de ceux
infectés par le virus de génotype 1 qui est le plus fréquent.
La guérison, définie par une indétectabilité¢ de la virémie
24 semaines apres I’arrét du traitement (qui correspond a la
réponse virologique soutenue [RVS]), est associée a une
amélioration du pronostic des patients par le biais d’une
diminution de la mortalité et de la morbidité. Plus de 50 %
des patients porteurs du virus de génotype 1 n’étant pas gué-
ris, de nouvelles molécules ont été développées, et ce, grace
a I’amélioration de la compréhension du cycle de réplication
virale et la caractérisation d’enzymes virales, cibles théra-
peutiques potentielles : antiviraux directs spécifiques du
virus de I’hépatite C (VHC) de génotype 1 (inhibiteurs de
la protéase NS3/NS4A) ou a plus large spectre (inhibiteurs
de la NS5A, inhibiteurs de la polymérase NS5B, inhibiteurs
d’entrée) et antiviraux non spécifiques du VHC (nouveaux
interférons, inhibiteurs de la cyclophiline). Les inhibiteurs de
protéases ont permis une augmentation de la RVS de 20 a
30 % chez les patients naifs ou non répondeurs (NR) par
rapport a la bithérapie pégylée. Ils représentent un véritable
tournant dans la prise en charge, mais modifient également la
gestion de la tolérance au traitement avec 1’apparition de
nouveaux effets secondaires. Par ailleurs, les indications de
traitement restent les mémes, sachant qu’il n’y a jamais
d’urgence a traiter un patient, les patients cirrhotiques devant
étre traités « relativement » rapidement. A ’avenir, les prin-
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cipales limites de ces trithérapies seront la tolérance (cutanée
ou hématologique, contournable), le cott, I’observance thé-
rapeutique, les résistances virales et les interactions médica-
menteuses qu’il nous faudra dépasser par une éducation thé-
rapeutique a la fois des patients mais aussi des cliniciens.
La prochaine étape thérapeutique sera la combinaison de
médicaments en prise orale, permettant ainsi une meilleure
efficacité et sécurité des traitements.

Mots clés Virus de 1’hépatite C - Interféron pégylé -
Ribavirine - Inhibiteurs de protéases

Abstract Treatment of hepatitis C virus (HCV) infection by
the combination of pegylated interferon and ribavirin has
been the standard of care since 1998 and has helped to
achieve a sustained virologic response (SVR) in more than
50% of patients with chronic infection. SVR represents a
complete recovery from the infection, but more than 50% of
genotype-1-infected patients do not achieve SVR. Progress
in the understanding of the viral cycle and the characteriza-
tion of the viral enzymes which are possible targets have
resulted in the development of new molecules including
direct-acting antivirals targeted against HCV with specificity
for either genotype-1 (protease inhibitors NS3/NS4A) or
wider spectrum (NSS5A inhibitors, polymerase inhibitors
NS5B or entry inhibitors), and nonspecific antivirals (new
interferons, cyclophilin inhibitors). We review the results
of phase III trials, which have clearly shown a 20% to 30%
increase in the SVR rate of genotype-1-infected patients,
both naive and who have received previous treatments.
These new drugs have been approved at the end of 2011,
after an early compassionate access to cirrhotic patients
who have experienced a previous relapse or partial response
to the combination therapy. In the future, the main limita-
tions of the triple therapy will be safety against adverse
effects (including skin rash and anemia, which may be easily
controlled), cost, adherence, viral resistances, and drug—drug
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interactions that we have to avoid by therapeutic education
of patients and physicians.

Keywords Hepatitis C virus - Pegylated interferon -
Ribavirin - Protease inhibitors

Introduction

Le traitement par interféron (IFN) pégylé et ribavirine pendant
24 ou 48 semaines, selon le génotype, permet d’obtenir une
virosuppression efficace et durable chez plus de 50 % des
patients atteints d’hépatite C chronique. Les patients infectés
par un virus de génotype 2 ou 3 obtiennent une réponse viro-
logique soutenue (RVS) dans 75 a 85 % des cas, correspon-
dant a une véritable guérison virologique et permettant une
inactivation de 1’activité nécrotico-inflammatoire autorisant,
en I’absence de comorbidité hépatique et une réversibilité de
la fibrose, voire de la cirrhose « jeune ». Mais plus de 50 %
des patients infectés par le génotype 1 ne sont pas guéris.
L’amélioration de la compréhension du cycle de réplication
virale et la caractérisation d’enzymes virales, cibles thérapeu-
tiques potentielles, ont permis le développement de nouvelles
molécules, antiviraux directs spécifiques du virus de 1’hépa-
tite C (VHC) et plus spécifiquement du génotype 1 (inhibi-
teurs de la protéase NS3/NS4A de premiére génération) ou a
plus large spectre (inhibiteurs de la protéase NS3/NS4A
macrocycliques, inhibiteurs du complexe de réplication
NSS5A, inhibiteurs de la polymérase NS5B ou inhibiteurs
d’entrée) et antiviraux non spécifiques du VHC (nouveaux
interférons, inhibiteurs de la cyclophiline). Le télaprévir et le

bocéprévir, antiprotéases a prise orale dirigées contre la région
NS3/NS4A du virus, sont dorénavant utilisables en associa-
tion avec la bithérapie pégylée chez les patients infectés par
un génotype 1 aprés que les études de phases II et III ont
clairement montré une augmentation de la RVS de 20 a
30 % chez les patients naifs ou non répondeurs (NR) a la
bithérapie, avec une diminution de la durée du traitement a
24 semaines chez la moitié¢ des patients [1-3].

Bithérapie pégylée :
efficacité, cinétique virale, limites

Le traitement de référence des patients atteints d’hépatite C
chronique est la combinaison IFN pégylé et ribavirine [4]
pendant 24 (génotypes 2 et 3) a 48 semaines (génotypes 1
et 4). L’objectif principal du traitement est 1’éradication
virale, soit la RVS définie par un ARN (acide ribonucléique)
du VHC indétectable six mois apres la fin du traitement.
Dans 55 % des cas (environ 45 % des génotypes 1, 65 %
des génotypes 4, 75 % des génotypes 3 et plus de 85 % des
génotypes 2), ’association IFN pégylé et ribavirine adaptée
selon la réponse virologique sous traitement permet d’obte-
nir une virosuppression efficace et durable [5-7].

La charge virale, le génotype, le degré de fibrose, le
sexe et I’age sont des facteurs prédictifs de réponse au trai-
tement tout comme la cinétique de décroissance virale. Les
différentes cinétiques sont détaillées dans le Tableau 1.
Ainsi, I’absence de réponse virologique précoce (early viro-
logical response [EVR], qui correspond a une diminution de
plus de 2 log de la virémie a la 12° semaine [S12]) est une

ment au total)

Tableau 1 Cinétiques virales et profils de réponses au cours du traitement par bithérapie pégylée (a noter qu’en cas de trithérapie
avec le bocéprévir, compte tenu de lead-in phase, la RVR correspond a un ARN du VHC indétectable aprés huit semaines de traite-

RVS : réponse virologique
soutenue

eRVR : extended rapid
virological response

PEVR : partial EVR
cEVR : complete EVR
Répondeur lent

et indétectable a S24
Répondeur partiel
Non-répondeur nul
Rechuteur
Echappeur

ARN du VHC indétectable 24 semaines apres arrét du traitement

RVR : rapid virological response  ARN du VHC indétectable a S4
ARN du VHC indétectable a S4 et S12

EVR : early virological response Diminution de plus de 2 log de I’ARN du VHC a S12

Diminution de plus de 2 log de I’ARN du VHC et ARN du VHC détectable a S12
Diminution de plus de 2 log de ’ARN du VHC et ARN du VHC indétectable a S12
Diminution de plus de 2 log de ’ARN du VHC avec ARN du VHC détectable a S12

Diminution de plus de 2 log de ’ARN du VHC a S12 avec ARN du VHC détectable a S12 et S24
Diminution de moins de 2 log de ’ARN du VHC a S12

Réapparition de I’ARN du VHC apres avoir été indétectable en fin de traitement

Réapparition de ’ARN du VHC en cours de traitement aprés négativation

ARN : acide ribonucléique ; VHC : virus de I’hépatite C.
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regle d’arrét pour les patients porteurs du virus de génotype
1 traités par bithérapie pégylée, comme la détectabilité de la
charge virale a la 24° semaine (S24). Réciproquement, en
cas d’indétectabilité de ’ARN du VHC a S12, la valeur
prédictive positive de RVS est de 72 % [5,8] et de 90 % en
cas de réponse virologique rapide (RVR) [ARN du VHC
indétectable a la quatriéme semaine (S4)].
Ainsi, le traitement peut étre guidé par la réponse :

® pour les patients porteurs du virus de génotype 1, en cas
d’EVR partielle (diminution de plus de 2 log a S12 mais
ARN du VHC toujours détectable) et d’ARN du VHC
indétectable a S24, le traitement sera prolongé pour une
durée totale de 72 semaines ;

® pour les patients infectés par le virus de génotype 2/3,
en cas d’EVR partielle, la durée de traitement est de
48 semaines ;

® pour les patients porteurs du virus de génotype 2/3, I’indé-
tectabilité de ’ARN du VHC a S12 justifie 24 semaines
de traitement ;

e enfin, pour les patients porteurs du virus de génotype
1 avec une RVR, un traitement de 24 semaines peut
se discuter en cas de faible charge virale au départ
(< 600,000 Ul/ml) et de fibrose non sévére (FO-2).

La RVS correspond a une vraie guérison virologique. Ainsi,
les cirrhotiques ayant une RVS ont moins de complications
carcinomateuses ou non carcinomateuses de leur cirrhose et
une survie significativement supérieure par comparaison aux
NR [9,10]. Chez les patients atteints d’hépatite C chronique en
échec thérapeutique, la maladie est susceptible de progresser
vers la cirrhose, la décompensation hépatique, le carcinome
hépatocellulaire et le décés [11].

La plupart des patients atteints d’hépatite C chronique
n’ayant pas répondu a un premier traitement sont infectés
par des génotypes 1 ou 4 et n’auront de RVS en cas de retrai-
tement par bithérapie pégylée que dans 15 % des cas chez
les NR et 25 % chez les rechuteurs [12,13], et ce, au prix
de nombreux effets secondaires avec retentissement sur la
qualit¢ de vie. Ces chiffres sont encore réduits par une
fibrose extensive ou une cirrhose (moins de 10 %) ou de
comorbidité (co-infection par le virus de I'immunodéfi-
cience humaine [VIH], par exemple) et soulignent la néces-
sit¢ de nouveaux traitements.

Nouvelles molécules

Structure générale du génome

Le génome du VHC est constitué d’une molécule d’ARN
monocaténaire linéaire non segmentée de 9 600 nucléotides,

comprenant une phase de lecture unique qui code pour une
polyprotéine d’environ 3 000 acides aminés. Celle-ci sera
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clivée pendant et apres sa traduction par des protéases virales
et des protéines cellulaires de 1’héte (Fig. 1).

Cibles antivirales et antiviraux directs

(direct acting antivirals [DAAs]) : inhibiteurs

de protéase, de polymérase NS5B et du complexe
de réplication NS5A

La maturation de la polyprotéine aboutit a la synthése d’au
moins dix protéines virales aux fonctions multiples et variées :
les protéines structurales (protéine de capside — core —,
glycoprotéines E1 et E2, viroporine p7) et les protéines
non structurales, potentielles cibles thérapeutiques (protéines
NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B).

NS3A en clivant la polyprotéine en aval des sites sui-
vants, NS3/NS4A, NS4A/NS4B, NS4B/NS5A et NS5A/
NSS5B, participe a la production de protéines virales matures.

NS4A a un domaine transmembranaire dans sa partie
N-terminale permettant d’ancrer NS3 et donc la protéine
NS3/4A au niveau de la membrane du reticulum endoplas-
mique [14] et joue ainsi un role de cofacteur de la protéine
NS3. Elle interagit également avec NS5A, dont elle régule la
phosphorylation.

NSS5A est connue pour étre la protéine de résistance a
I’IFNa. Elle interagit avec la PKR (protéine kinase dépen-
dante de ’ARN double brin) et induit la sécrétion d’inter-
leukine 8, cytokine pro-inflammatoire conduisant a une
inhibition des effets antiviraux de I’TFNa.

NS5B est ’ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp)
au centre de la réplication du VHC. Les protéines NS5B
s’organisent au sein d’un complexe multimoléculaire de
réplication (du fait d’interactions directes avec les protéines
NS3, NS4A et par I'intermédiaire de celles-ci avec NS4B et
NS5A) en oligomeére fonctionnel au niveau de la membrane
du reticulum endoplasmique et synthétisent de I’ARN de
fagon coopérative.

Résultats des nouvelles molécules

Les progres les plus récents et les plus avancés concernent
les traitements antiviraux spécifiquement dirigés contre le
VHC et les agents inhibant la protéase ou la polymérase du
VHC. La publication des études de phase II et la communi-
cation aux récents congrés des études de phase III pour les
inhibiteurs de protéases du VHC, bocéprévir (Victrelis®™) et
télaprévir (Incivo™), ont permis, aprés les ATU (autorisation
temporaire d’utilisation) depuis le 3 janvier 2011, une
autorisation de mise sur le marché (AMM) en juillet et en
septembre 2011, respectivement.
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Fig. 1 Cycle viral du virus de I’hépatite C. Le cycle viral commence par 1’attachement du virion a des récepteurs spécifiques. Le
génome du virus sert de modele pour la réplication virale et d’ARN messager pour la production virale. Il est traduit en une polyprotéine

clivée par les protéases. Enfin, il y a assemblage du virus. Chaque étape du cycle viral peut étre une cible potentielle des nouvelles

molécules en développement. D’apres [15]

Résultats du télaprévir

Les deux études de phase IIb menées chez des non-cirrhoti-
ques, naifs porteurs du virus de génotype 1, I’une aux Etats-
Unis (PROVE 1) [1] et I’autre en Europe (PROVE 2) [2] ont
clairement montré la supériorité de la trithérapie par rapport
a la bithérapie. Pour les patients infectés par un virus de
génotype 1, rechuteurs ou NR a une bithérapie pégylée anté-
rieure, 1’étude de phase I, PROVE 3 [16], a comparé quatre
groupes : bithérapie pégylée pendant 48 semaines (PR 48),
trithérapie 12 semaines suivies de bithérapie pégylée pen-
dant 12 semaines (T12/PR24), trithérapie 24 semaines sui-
vies de bithérapie pégylée pendant 24 semaines (T24/PR48)
et télaprévir et IFN pégylé sans ribavirine pendant 24 semai-
nes (T24/P24). Les taux de RVS étaient significativement
plus faibles en I’absence de ribavirine (24 % dans le bras
T24P24) ; chez les NR, les taux de RVS étaient respective-
ment de 39 et 38 % dans les bras T12/PR24 et T24/PR48
contre 9 % dans le bras traitement standard (p < 0,05), et
chez les rechuteurs, les taux de RVS étaient respectivement
de 69, 76 et 29 %.

Lefficacité du télaprévir en triple combinaison chez
des patients infectés par un virus de génotype 1 en échec

thérapeutique aprés un premier traitement par IFN pégylé
et ribavirine a été confirmée par une étude incluant
117 patients infectés par un VHC de génotype 1 issus des
groupes témoins NR a la bithérapie pégylée des études de
phase II (PROVE-1, 2 et 3) et traités par trithérapie (TPR)
pendant 12 semaines puis par bithérapie (PR) pendant au total
24 ou 48 semaines selon les cinétiques virales précoces [17].
En résumé, le retraitement par télaprévir de patients en échec
par la bithérapie par IFN pégylé et ribavirine permet un taux
de guérison de 59 %, que les patients soient échappeurs
(75 %), rechuteurs (97 %), répondeurs partiels (55 %) ou
NR (37 %).

Concernant les patients porteurs du virus de génotypes 2
et 3, on sait qu’in vivo, le télaprévir a une activité sur les
génotypes 2 et une tres faible activité vis-a-vis des génotypes
3. Une étude de phase Ila a comparé chez 49 patients naifs
les trois schémas de traitement suivants : télaprévir (T)
seul pendant 14 jours, puis par la bithérapie IFNa-2a pégylé
et ribavirine pendant 24 semaines (T2PR24) ; télaprévir en
triple combinaison (TPR) pendant 14 jours, puis par IFN
pégylé et ribavirine (PR) seuls pendant 22 semaines
(TPR2PR22) ; traitement standard pendant 24 semaines
(PR24) [18]. Dans le bras T2PR24, la charge virale chutait
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a deux semaines de 3,66 log en cas de génotypes 2 et de
0,54 log en cas de génotypes 3. En cas de génotypes 4, les
résultats, obtenus sur un faible effectif, sont intermédiaires
entre ceux observés pour les génotypes 1 et 3, suggérant
néanmoins, comme pour le génotype 2, une action
synergique.

Trois études de phase III évaluant I’efficacité du télaprévir
sont disponibles. Les études ADVANCE et ILLUMINATE
concernent des patients naifs porteurs du virus de génotype
1. L’essai ADVANCE a inclus 1 088 patients randomisés en
trois groupes [19]. L'un recevait du télaprévir (750 mg toutes
les huit heures) associ¢ a de I'IFN pégylé a—2a 180 pg par
semaine et ribavirine 1 000—1 200 mg/j pendant 12 semaines
(T12PR), le second groupe recevant le méme traitement,
mais huit semaines, suivi de quatre semaines de bithérapie
pégylée avec placebo (T8PR). La durée du traitement par
IFN pégylé + ribavirine (24 ou 48 semaines) était adaptée a
la réponse. C’est le concept de traitement guidé par la
réponse (TGR) : a S12, les patients du bras T12PR et
T8PR poursuivaient la bithérapie pégylée 12 semaines en
cas de RVR ¢étendue (extended rapid virologic response
[eRVR] : ARN du VHC indétectable a S4 et S12) et
36 semaines en I’absence de eRVR. Le bras témoin était
traité par bithérapie pégylée pendant 48 semaines, quelle
que soit la réponse. Les deux traitements contenant le téla-
prévir étaient significativement plus efficaces que le traite-
ment standard, et ce, quels que soient le stade de fibrose et
I’origine ethnique. Les deux durées de traitement de télapré-
vir, respectivement 8 (T8) et 12 (T12) semaines en triple
combinaison, testées dans cet essai de phase III, ont donné
des résultats comparables (RVS 69 versus 75 %, groupe
témoin : 44 %) (Fig. 2). En cas de eRVR dans les groupes
télaprévir (57,6 % des patients), le taux de RVS était €leveé,
atteignant respectivement 89 et 83 % dans les groupes
T12PR et T8PR et de 97 % dans le groupe témoin (8 %
des patients). En revanche, environ la moiti¢ des patients
ayant un ARN détectable a S4 et/ou a S12 avaient une
RVS dans les groupes de patients recevant le télaprévir
(54 % dans le groupe T12PR et 50 % dans le groupe TSPR
contre 39 % dans le groupe témoin). Les taux d’échec viro-
logique aprés S12, pendant la période de traitement par
bithérapie pégylée, étaient plus élevés dans le bras T8/PR
(10,2 %) que dans le bras T12/PR (5,0 %) et étaient associés
a un virus sauvage et a des variants de faible niveau de résis-
tance, ce qui suggere ’intérét de quatre semaines supplé-
mentaires de télaprévir pour réduire 1’échec virologique.
Ces résultats confirment qu un ARN viral indétectable a S4
est un facteur pronostique majeur de la RVS lors du traite-
ment standard, mais également en triple association avec un
inhibiteur de protéase et en cas de eRVR. La perte de chance
a une trithérapie de huit semaines versus 12 semble aussi
modeste, si des problémes de tolérance nécessitent une
réduction de durée de la trithérapie & moins de 12 semaines.
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Fig. 2 Résultats de 1’essai ADVANCE (phase III [18]) comparant
la trithérapie (télaprévir/Pegasys®/ribavirine) de 12 semaines
pour des durées totales de traitement de 24 ou 48 semaines
selon les cinétiques virales précoces a la bithérapie usuelle
chez des patients naifs de traitement infectés par un virus de
génotype 1

eRVR : extended rapid virological response ; T12PR : télapré-
vir + bithérapie pendant 12 semaines puis 12 ou 36 semaines
de bithérapie en fonction de 1’obtention d’'une eRVR ou non ;
T8PR : télaprévir + bithérapie pendant huit semaines, puis bithéra-
pie et placebo pendant quatre semaines, puis 12 ou 36 semaines
de bithérapie en fonction de 1’obtention d’une eRVR ou non ;
PR : bithérapie pendant 48 semaines.

L’étude ILLUMINATE évaluait le télaprévir (750 mg/8 h)
en association avec la bithérapie standard pendant 12 semai-
nes (IFNa [180 pg par semaine] et ribavirine [1 000 a
1 200 mg/j en fonction du poids]) suivie de la bithérapie
standard pendant une durée fonction de la réponse virolo-
gique a S4 et S12 [20]. Les patients ayant une eRVR ont
été randomisés (2 S20) en deux groupes, traités pendant res-
pectivement 24 (T12PR24) ou 48 semaines (T12PR48) au
total. Les patients ayant un ARN détectable a S4 et/ou a
S12 ont été traités pendant 48 semaines. Les objectifs étaient
de comparer le taux de RVS du traitement de 24 semaines et
du traitement de 48 semaines chez les malades ayant une
eRVR et d’évaluer la tolérance du télaprévir en association
avec la bithérapie standard. Chez les patients ayant une
eRVR (65 % des patients), le taux de RVS était comparable
entre le groupe des patients traités pendant 24 semaines
(T12P/R24) et le groupe des patients traités pendant
48 semaines (T12P/R48). Si I’on analysait le taux de guéri-
son en fonction du degré de fibrose ou de I’origine ethnique,
il n’y avait pas de différence, que les patients soient traités
pendant 24 ou 48 semaines. Cette étude confirme donc que
le traitement de 24 semaines ne parait pas inférieur a celui de
48 semaines en cas de eRVR.

L’intérét d’une phase de lead-in par bithérapie pégylée
n’a été évalué que chez des patients en échec a un traitement
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antérieur par bithérapie pégylée dans 1’étude REALIZE,
et elle n’apporte pas de bénéfice [21].

Résultats du bocéprévir

Le bocéprévir est un inhibiteur de protéase, qui forme un
complexe covalent réversible avec la protéase NS3 et qui a
une activité antivirale au sein des réplicons, systéme in vitro
de réplication du VHC [22].

L’essai de phase III, SPRINT 2 [23], évaluant I’efficacité
du bocéprévir en association avec I’IFNa pégylé et la riba-
virine pendant 24 ou 44 semaines en fonction de la réponse
virologique entre S8 et S24 a inclus 1 097 patients porteurs
du virus de génotype 1 naifs (dont 159 Afro-Américains).
Les patients ont été randomisés en trois groupes : PR48
(bithérapie pégylée 48 semaines), BOCPR48 : bithérapie
pégylée quatre semaines (phase de lead-in), puis bocéprévir
(B = 2 400 mg/j en trois prises) en trithérapie pendant
44 semaines, BOC/TGR : bithérapie pégylée quatre semai-
nes (phase de lead-in) puis bocéprévir en trithérapie pendant
24 semaines, puis 20 semaines de bithérapie pégylée supplé-
mentaire lorsque I’ARN était détectable entre S8 et S24.
L’objectif de la phase de lead-in était double :

® que les concentrations d’IFN pégylé et ribavirine
aient atteint un état d’équilibre avant 1’introduction du
bocéprévir ;

e réduire 1’émergence de mutations de résistance par la
réduction préalable de la charge virale.

Les groupes de patients caucasiens traités par BOC/PR
avaient une réponse significativement supérieure a celle du
groupe témoin (RVS : PR48 = 40 % ; BOC/TGR = 67 % ;
BOCPR48 = 68 %). Pour les patients afro-américains (159
patients), le bocéprévir améliore également les chances de
guérison par rapport au traitement standard (RVS
PR48 = 23 % ; BOC/TGR = 42 % ; BOCPR48 = 53 %)
(Fig. 3). La probabilité d’avoir une guérison sous traitement
était significativement plus importante lorsqu’une réponse
virologique a S4 était observée (diminution > 1 log par
rapport a la valeur préthérapeutique), et en ’absence de
diminution de I’ARN supérieure a 1 log, la probabilité¢ de
sélection de variants de résistance augmentait. Ces résultats
soulignent I’intérét de la phase de lead-in pour prédire la
réponse au traitement. Les résultats observés dans le groupe
PR48 confirment le réle de la réponse a S4 dans la définition
précoce de la non-réponse (RVS : 52 versus 5%). Et concer-
nant le TGR, une réduction de la durée de traitement de 48 a
28 semaines chez les patients ayant un ARN indétectable a
partir de S8 (environ la moitié de ces patients naifs) ne
semble pas diminuer les chances de guérison.

Pour les NR, le bocéprévir a été évalué¢ dans 1’étude
de phase III RESPOND 2 [24] : 403 malades en échec
thérapeutique aprés un traitement par IFN pégylé et ribavi-

[ %rus

I] % Rechute
p <0.0001 0 =0.004
p < 0.0001
p=0.044
67 % 68 %
213 53 %

311 42%

40 % 16
239 239 o=
11 52 7%
14%
9% o 2 12% 7
l szk}‘
1| L

Patients non afro-ameéricains Patients afro-ameéricains

Fig. 3 Résultats de 1’essai SPRINT 2 (phase III [22]) comparant
la trithérapie (bocéprévir/Pegintron™/ribavirine) de 24 ou 44 semai-
nes (selon les cinétiques virales précoces) précédée d’une bithéra-
pie de quatre semaines (lead-in phase) a la bithérapie usuelle
chez des patients naifs de traitement infectés par un génotype
1 RVS : réponse virologique soutenue.

rine ont été inclus. Il s’agissait de 259 patients rechuteurs et
de 144 patients répondeurs partiels, définis strictement lors
du traitement préalable par une décroissance virale a S12
supérieure a 2 log Ul/ml, mais avec persistance d’'un ARN
du VHC détectable a S24. Les malades ont été randomisés
en trois bras : bras témoin : IFN pégylé a-2b + ribavirine
pendant 48 semaines ; bras TGR : bithérapie de quatre
semaines (phase de lead-in), suivie d’une trithérapie
avec le bocéprévir (BOC) pendant 32 semaines, avec arrét
du traitement a S36 pour les malades répondeurs rapides
(ARN indétectable a partir de S8) et poursuite du traitement
pour 12 semaines additionnelles (jusqu’a S48) pour les
malades qui n’ont pas eu de réponse rapide (ARN du VHC
détectable a S8) et enfin le bras trithérapie avec bithérapie de
quatre semaines (phase de lead-in) suivie d’une trithérapie
jusqu’a S48. Les taux de RVS étaient significativement plus
¢levés dans les deux bras bocéprévir (59 et 67 %, sans diffe-
rence significative entre ces deux bras) par rapport au groupe
témoin (21 %). Dans les deux bras bocéprévir, les taux de
réponse étaient supérieurs chez les malades rechuteurs (69 et
75 % selon le bras) en comparaison aux NR (40 et 52 %).
Comme pour les patients naifs, le profil de réponse a S4 était
prédictif de la RVS. Pour les malades ayant une diminution
de plus de 1 log, les taux de RVS étaient dans les groupes
bocéprévir de 73 % (bras guidé par la réponse) et de 80 %
(bras fixe). En revanche, chez les malades ayant une chute de
la charge virale inférieure a 1 log a S4, cette probabilité était
de 33 et 34 % respectivement. En conclusion, cette étude
montre qu’une réponse virologique prolongée peut étre obte-
nue chez deux tiers des malades rechuteurs et répondeurs
partiels retraités par trithérapie. Il n’existe pas de différence
significative entre 36 et 48 semaines de traitement chez les
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patients répondeurs a S8, mais chez ces malades difficiles a
traiter, la durée de traitement recommandée par I’AMM est
de 48 semaines. Cette é¢tude confirme que la phase de lead-in
aide a prédire la RVS, limitée (un tiers des malades) en cas
de diminution de la charge virale inférieure a 1 log a S4, avec
un risque élevé de développement de résistances ; la décision
de poursuivre ou non le traitement devra se faire alors au
cas par cas en tenant compte de la sévérité des lésions
hépatiques.

Effets secondaires

Le télaprévir augmente les manifestations cutanées de type
prurit et surtout rash cutanés. Quatre-vingt-dix pour cent de
ces éruptions sont bénignes, et 5 % d’entre elles sont séveres,
entrainant un arrét de traitement chez environ 5 % des
patients traités en trithérapie [19,21]. Le bocéprévir, comme
le télaprévir, majorent I’anémie lors de la bithérapie (hémo-
globine < 10 g/dl et <8 g/dl chez environ 50 et10 %, respec-
tivement). Ainsi, 43 % des patients ont utilisé de 1’érythro-
poiétine dans les études bocéprévir [22,23]. La dysgueusie
est le seul autre effet secondaire du bocéprévir.

Recommandations sur Dutilisation des trithérapies
associant le télaprévir ou le bocéprévir

11 s’agit des recommandations de 1’ Association frangaise pour
I’étude du foie (Afef) [25]. Concernant les patients naifs por-
teurs du virus de génotype 1, en cas de génotype CC de
I’TL28B et de fibrose non sévére, une bithérapie doit étre envi-
sagée et poursuivie en cas de RVR (en I’absence de RVR, une
trithérapie peut étre envisagée). Chez les autres patients, une
trithérapie doit étre envisagée en premicre intention, avec une
durée courte (28 semaines pour le bocéprévir — quatre semai-
nes de bithérapie pégylée puis 24 semaines de trithérapie — et
24 semaines pour le télaprévir — 12 semaines de trithérapie
suivies de 12 semaines de bithérapie pégylée) en cas de
fibrose faible et d’eRVR et sinon pour une durée de 48 semai-
nes. Avec le bocéprévir, si la baisse de la charge virale a la fin
de la phase de /ead-in est inférieure a 1 log, la trithérapie sera
débutée aprés avoir réévalué le rapport bénéfice/risque. Les
reégles d’arrét sont les suivantes : avec le télaprévir, ARN du
VHC supérieur a 1 000 Ul/ml a S4 (poursuite de la bithéra-
pie), diminution de ’ARN du VHC inférieure a 2 log a S12
(arrét bithérapie), ARN du VHC détectable de S24 a S40
(arrét de la bithérapie) ; avec le bocéprévir, arrét du traitement
si ARN du VHC détectable a partir de S24.

Concernant les patients en échec de traitement antérieur et
porteurs du virus de génotype 1, la trithérapie pour une durée
de 48 semaines (bocéprévir : quatre semaines de bithérapie
pégylée et 44 semaines de trithérapie ; télaprévir : 12 semai-
nes de trithérapie suivies de 36 semaines de bithérapie pégy-
lée) devient le traitement de référence. Chez les patients NR
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a la bithérapie avec fibrose séveére, les taux de RVS étant
faibles (précirrhose : 40 %, cirthose : 15 %), la trithérapie
est indiquée en I’absence d’alternative, en particulier I’inclu-
sion dans des essais thérapeutiques utilisant d’autres nou-
velles molécules antivirales C. En cas de eRVR et fibrose
non sévére, la trithérapie avec bocéprévir peut étre arrétée
a la 36° semaine. Les régles d’arrét sont les suivantes : avec
le télaprévir : ARN du VHC supérieur a 100 Ul/ml a S4
(poursuite de la bithérapie), ARN du VHC supérieur a
100 Ul/ml & S12 (arrét bithérapie), ARN du VHC détectable
de S24 a S40 (arrét de la bithérapie) ; avec le bocéprévir,
arrét du traitement si ARN du VHC détectable a S12 ou
au-dela.

Les regles d’arrét sont peut-étre trop restrictives, a toutes
les dates de traitement jusqu’a S24, le traitement peut étre
poursuivi chez les malades ayant une baisse réguliére de la
virémie. En cas d’ARN du VHC détectable avec un plateau a
un mois d’intervalle, d’échappement virologique ou si ARN
du VHC détectable a S24, le traitement doit étre interrompu.

En pratique en réanimation
Y a-t-il urgence a débuter un traitement antiviral C ?

I n’y a jamais d’urgence a traiter I’hépatite C, au stade aigu
ou chronique. Dans 50 & 90 % des cas, I’hépatite C aigiic est
asymptomatique, et si elle peut étre sévére et prolongée, elle
est rarement fulminante [26]. La résolution spontanée de
I’hépatite C aigiie survient dans 30 % des cas selon le mode
de transmission, la présence de symptomes, 1’dge au moment
de I’infection et le statut immunitaire [27]. Un traitement par
IFN pégylé pour une durée de 24 semaines est indiqué en cas
de persistance de la détectabilité de ’ARN du VHC, trois
mois apres la contamination. En cas de co-infection par le
VIH, le traitement est indiqué d’emblée : par bithérapie
pégylée pour 24 semaines si RVR ou 48 semaines sinon [28].

L’hépatite C chronique (anticorps anti-VHC positifs et
ARN du VHC positifs depuis plus de six mois) est associée
a des degrés variables d’inflammation et d’évolution vers la
fibrose. L’impact a long terme de ’infection par le VHC est
ainsi trés variable, de changements mineurs a la fibrose
extensive, voire la cirrthose avec ou sans carcinome hépato-
cellulaire. La progression vers une fibrose significative se
fait sur plusieurs dizaines d’années. Ainsi, le traitement est
indiqué (et ce, également avec les trithérapies) en cas d’im-
pact significatif du VHC : asthénie chronique, hépatite chro-
nique avec activité nécrotico-inflammatoire et/ou fibrose
supérieure ou égale a 2 selon le score METAVIR, ou de
maladie extrahépatique symptomatique principalement liée
a la vascularite cryoglobulinémique avec complications
rénale (glomérulopathie membranoproliférative), cutanée
(purpura), neurologique (neuropathie périphérique) ou
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rhumatologique (arthralgie). Mais si le traitement est a débu-
ter prioritairement chez les patients cirrhotiques ou précir-
rhotiques, il ne s’agit jamais d’une urgence.

Qu’il s’agisse d’une hépatite C aigiic ou chronique, la
problématique d’un patient en réanimation infecté par le
VHC ne sera pas le début d’un éventuel traitement. Mais
en cas d’hépatite C chronique, le retentissement en termes
de fibrose hépatique (notamment ’existence ou non d’une
cirrhose) aura une conséquence sur la prise en charge et
notamment sur le monitoring des substances, et le pronostic.

Peut-on et/ou faut-il arréter un traitement antiviral C
au cours d’une hospitalisation en réanimation ?

Les contre-indications (conséquences de ses effets secon-
daires possibles) a un traitement par IFN sont notamment
I’épilepsie non contrdlée, la cirrhose décompensée, I’hyper-
tension artérielle mal contrdlée, I’ insuffisance cardiaque, le
diabéte mal contrdlé, la bronchopneumopathie chronique
obstructive et de facon relative I’insuffisance rénale et
la coronaropathie [28]. Le traitement par IFN induit par
ailleurs une plus grande sensibilité aux infections. Concer-
nant la ribavirine, elle est contre-indiquée notamment en
cas d’insuffisance rénale (clairance de la créatininémie
inférieure a 50 ml/min), d’insuffisance respiratoire ou de
coronaropathie sévére.

Ainsi, le traitement antiviral C n’est pas une urgence, et la
bithérapie présente de nombreuses contre-indications que
I’on retrouvera fréquemment chez les patients en réanima-
tion. Chez un patient admis en réanimation dont le pronostic
vital est souvent engaggé, le traitement antiviral C peut et doit
probablement méme étre arrété apres discussion avec son
hépatologue référent. D’une part, parce que le traitement
lui-méme peut étre responsable du séjour en réanimation
(comitialité, choc septique favorisé par un dysfonctionne-
ment des neutrophiles sans neutropénie li¢ a I’I[FN, anémie
profonde et ses conséquences circulatoires éventuelles liées
a la ribavirine et aux inhibiteurs de protéases du VHC, voire
a ’IFN par anémie hémolytique auto-immune) ; d’autre part,
parce que I’IFN pégylé a une demi-vie longue qui n’empé-
chera pas le maintien d’une activité antivirale.

Perspectives

D’autres antiprotéases sont en cours d’évaluation au sein
d’études de phase II : danoprévir, vaniprévir (MK7009),
TMC-435 BI 201335 ou ABT450 ayant une activité pangé-
notypique comme les inhibiteurs nucléosidiques de la NS5B,
actifs sur tous les génotypes (le RG-7128 [29] et le PSI 7977
[30,31] donnent des résultats trés prometteurs) ou le BMS
790052, premier inhibiteur NS5A, hautement sélectif du
complexe de réplication virale.

La prochaine étape, déja validée [32], est celle d’un trai-
tement éradicateur du VHC sans IFN par 1’association de
plusieurs agents a action antivirale directe. Des associations
inhibiteur de protéase/inhibiteur de polymérase plus ou
moins associées a la ribavirine chez des patients naifs [33]
ou plus ou moins bithérapie pégylée chez des patients NR
[32] sont en cours, avec des résultats prometteurs méme si la
bithérapie pégylée semble nécessaire chez certains NR afin
de prévenir un échappement viral.

D’autres stratégies antivirales que les antiviraux directs
sont en cours de développement. Les cyclophilines sont
des protéines ubiquitaires, ayant une activité peptil-propyl
isomérase, catalysant 1’isomérisation des liaisons peptidi-
ques, et facilitant le repliement des protéines. Si le complexe
ciclosporine—cyclophiline joue un réle dans 1’activité immu-
nosuppressive de la ciclosporine, la cyclophiline B est éga-
lement un régulateur de la RdRp. Dans une étude concernant
288 patients porteurs du virus de génotype 1 naifs étaient
comparés la bithérapie standard pendant 48 semaines, 24
ou 48 semaines de trithérapie et la trithérapie 24 ou 48 semai-
nes en fonction d’une RVR ou pas. Les taux de RVS étaient
respectivement de 55, 76 % (p = 0,008), 53 et 69 % [34].

D’autres voies thérapeutiques intéressantes sont en cours
d’étude : la nitazoxanide [35], les agonistes des toll like
receptors [36], 'immunothérapie [37], la taribavirine [38],
I’IFN pégylé lambda [39] ou les inhibiteurs de la morpho-
génese du VHC avec les sucres iminés [40].

Conclusion

Les inhibiteurs de protéases NS3/NS4, télaprévir et bocépré-
vir associés a la bithérapie pégylée, augmentent de 20 a 30 %
les taux de RVS chez les patients porteurs du virus de géno-
type 1 naifs et NR, et jusque 40 a 50 % chez les rechuteurs.
IIs permettent d’espérer une diminution de la durée du traite-
ment chez les patients naifs ayant une RVR (24 au lieu de
48 semaines), ce qui contrebalance leurs effets secondaires
(rash cutané pour le télaprévir, dysgueusie pour le bocéprévir
et pour les deux majorations de 1’anémie induite par la riba-
virine). L’impact des insuffisances rénales ou hépatiques sur
le métabolisme des différents médicaments ou les inter-
actions médicamenteuses (antirétroviraux) restent a préciser.
L’avenir est aux multithérapies orales qui permettront de
s’affranchir de I'IFN et de ses effets secondaires. D’autres
protéines antivirales directes sont en cours de développe-
ment pour le virus de génotype 1 et ceux d’autres génotypes,
I’association de plusieurs molécules restant nécessaire afin
d’éviter I’émergence précoce de mutations de résistances.
A T’avenir, on devine que les principales limites de ces tri-
thérapies seront moins la tolérance (cutanée ou hématolo-
gique, contournable par des interventions thérapeutiques
précoces incluant corticoides locaux ou érythropoiétine)
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que le cott (qui justifie de bien définir I’indication thérapeu-
tique, qui reste la méme), I’observance thérapeutique (du fait
du nombre encore trop élevé de comprimés ou gélules), les
résistances virales (croisées pour les inhibiteurs de protéases
par exemple) et les interactions médicamenteuses (avec les
antirétroviraux, les anticalcineurines mais aussi des traite-
ments courants statines, psychotropes, antihypertenseurs,
antidiarrhéiques, antiémétisants...). L’avenir nous permettra
au mieux de dépasser ces limites par une éducation thérapeu-
tique a la fois des patients mais aussi des cliniciens.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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