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LISTE DES ABREVIATIONS

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ARN: acide ribonucléique

BMI: body mass index ou indice de masse corporelle
BOC: Boceprevir

CHC: carcinome hépatocellulaire

El : effet indésirable

EIG : évenement indésirable grave

EOT: end of treatment ou fin de traitement
EPO: érythropoiétine

eRVR: extended rapid virological response ou réponse virologique rapide étendue
HTP : hypertension portale

IFN-Peg: Interferon pégylé

IL 28 b: Interleukine 28 b

IP: inhibiteur de protéase

ITT : en intention de traiter

PCR : polymerase chain reaction

PIB : phase initiale de bithérapie

PNN : polynucléaires neutrophiles

PP : per-protocole

RBV: Ribavirine

RN : répondeur nul

RP : répondeur partiel

RR : répondeur-rechuteur

RTG: réponse thérapeutique guidée

RVR: réponse virologique rapide

RVS: réponse virologique soutenue

TVR: Telaprevir

VHB: virus de I’hépatite B

VHC : virus de I'hépatite C

VIH: virus de I'immunodéficience humaine



GENERALITES

Le virus de I"hépatite C

Le virus de I’hépatite C (VHC) appartient a la famille des Flaviviridae (genre Hepacivirus).
C’est un virus enveloppé de 50 a 60 nm de diametre et entouré d’une capside protéique
icosaédrique. Celle-ci est entourée d’une enveloppe lipidique sur laquelle sont insérées 2

protéines distinctes, E1 et E2 (Figure 1).

? Protéine d’enveloppe E2
[ Protéine denveloppe E1

Capside, constituée
de la protéine C

ARN monocaténaire
de polarité positive

Figure 1: Particule virale du VHC

Le VHC est un virus a ARN monocaténaire d’environ 9,6 kb ayant la particularité d’étre de
polarité positive. Il peut servir directement de matrice pour la synthése protéique dés son
entrée dans la cellule hote. Le génome viral comporte un cadre de lecture ouvert (ORF)
flanqué par 2 régions non codantes 5'UTR et 3’UTR (Figure 2). L'ORF code pour une
polyprotéine de 3010 acides aminés qui est secondairement scindée en 10 protéines. Parmi
ces protéines, E1, E2 et la protéine de capside sont appelées structurales et font partie de la
particule virale. Les autres sont nommées non-structurales (p7, NS2, NS3, NS4 et NS5) et
interviennent principalement dans la réplication du génome viral ainsi que dans

I'assemblage de la particule virale.
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Figure 2: Organisation génomique du VHC. p7 forme un canal ionique impliqué dans la réplication du virus, NS2
est une cystéine protéase, NS3 forme un complexe stable avec NS4A créant une sérine protéase alors que son
domaine C terminal contient une activité de phosphatase des nucléotides et une activité hélicase. La
phosphoprotéine NS5A est un cofacteur de réplication. NS5B est ’ARN polymérase dépendante de I’ARN. NS3-

4A sont la cible des IP.

Le génome du VHC posséde une grande variabilité génétique. L’ARN polymérase ne possede
pas d’activité de relecture ni de correction. Les erreurs s’accumulent et le nouvel ARN
synthétisé differe de la séquence native. Ainsi, il existe 6 génotypes majeurs du virus,
numérotés de 1 a 6, et de nombreux sous-types au sein de chaque génotype’. Déterminer le
génotype viral du patient est indispensable pour sa prise en charge : le choix et la durée du

traitement en seront affectés.

1. Epidémiologie et histoire naturelle

a. Epidémiologie

Cent trente a 170 millions de personnes seraient actuellement infectées par le VHC, soit
environ 2-3% de la population mondiale’. La prévalence du VHC dépend des zones
géographiques et est tres élevée dans les pays en voie de développement (Figure 3). Par
exemple, au Cameroun 13.8% des habitants sont séropositifs pour le VHC, 14% en Egypte et

10.7% en Mongolie®. Au sein de I’'Union Européenne, la prévalence de la séropositivité des
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anticorps anti-VHC est estimée a 8 millions, dont 815 000 en France. En 2004, I'Institut
National de Veille Sanitaire a rapporté ce chiffre a 220 000 le nombre de personnes infectées
de fagon chronique par le VHC (ayant un ARN VHC positif)®. Chaque année en France, 5000 a
6000 nouveaux cas d’infection par le VHC sont recensés. La mortalité associée au VHC en

2011 était estimée a plus de 2600 décés par an®.
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Figure 3: Prévalence du VHC en 2010 (%)2

La répartition des différents génotypes du VHC suit également une répartition géographique.
Les génotypes 1, 2 et 3 rendent compte de la majorité des infections par le VHC en France et
aux USA. Le VHC de génotype 1 est un virus moins sensible a la bithérapie pégylée que

peuvent I'étre les génotypes 2 et 3.

b. Histoire naturelle du VHC

* Mode de transmission
La transmission du VHC se fait par voie parentérale, lors de gestes parentéraux (dans les
pays ou les conditions d’asepsie ne sont pas optimales) ou de conduites a risque
(toxicomanie par voie intraveineuse ou, a un moindre degré, nasale). La contamination par
transfusion de produits sanguins a pratiquement disparu depuis 1991. La toxicomanie par
voie intra-veineuse représente aujourd’hui 70% des modes de contamination par le VHC en
France. La transmission verticale materno-feetale concerne moins de 5% des nouveaux cas

annuels.
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e Hépatite aigué
Aprés 4 a 8 semaines d’incubation, la grande majorité des hépatites C aigués est
asymptomatique et passe inapercue. L'incidence de I'éradication spontanée du VHC
(disparition de I'ARN viral) aprés une hépatite aigué varie de 11 % a 46 %" °. Les hépatites

aigués C sont rarement séveres et exceptionnellement fulminantes.

e Hépatite chronique
Lorsque I’ARN du VHC est présent 6 mois apres la date supposée de contamination et/ou du
début des symptomes, on considere alors I'infection comme chronique. On estime que 80%
des porteurs chroniques du VHC ont des transaminases élevées mais sont parfaitement
asymptomatiques sur le plan clinique. Les 20% restants peuvent développer des
manifestations extra-hépatiques parfois trés invalidantes en rapport avec la production
d’auto-anticorps et de complexes immuns’: asthénie (35-54%), cryoglobulinémies (5 3 40%),
arthralgies (25 a 35%), syndrome sec (10 a 25%). L'infection virale persistante aboutit a des
Iésions d’hépatite chronique responsable du développement d’une fibrose pouvant mener a
la cirrhose 10, 15, voire 20 ans plus tard. De nombreux facteurs ont été étudiés et sont
associés au développement de la fibrose'® : le sexe masculin, I’Age supérieur a 50 ans, le
diabéte, le surpoids, la consommation d’alcool (>40g/j) et les co-infections VIH ou VHB.
L’évolution naturelle se fait alors vers la survenue de complications propres a la cirrhose™”

13, développement d’un CHC, insuffisance hépatocellulaire, hypertension portale... (Figure 4)

g Female sex, young age at infection

7 [ =30 years >
c
2
1]
§ Normal Acute Chronic Chronic Cirrhosis Risk of
> liver infection infection hepatitis develops carcinoma,
g_ develops in 20% 1-4%
= in 80% peryear
o4
o
[

_ =20 years >

7]

& Alcohol use, coinfection

Figure 4: Histoire naturelle du VHC selon Lauer®
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Le traitement du VHC de génotype 1

1. Régles d’utilisation et de prescription de la trithérapie en Europe

Le traitement du VHC de génotype 1 a été bouleversé par l'arrivée sur le marché des
inhibiteurs de protéases (IP). Avant 2011, seule la combinaison par interferon pégylé (IFN-
Peg) et ribavirine (RBV) pouvait étre proposée aux patients infectés par le VHC. Désormais, le
traitement varie en fonction du génotype du VHC. Actuellement, les génotypes 1, considérés

comme les moins sensibles a I'lFN, peuvent étre traités par IP.

a. Conditions d’utilisation

Selon I'Agence Européenne des Médicaments (AEM), tous les patients infectés par un
génotype 1 et ayant une maladie hépatique compensée peuvent avoir acces a la trithérapie
antivirale.

En pratique, le traitement est initié selon le degré de fibrose. Lorsque les patients ont une
fibrose sévére (2F3), le traitement est indiscutable. Pour les autres, il peut étre initié au cas
par cas selon les symptomes présentés par le patient et leur retentissement (sa motivation,
son age, ses comorbidités pouvant accélérer la fibrose: diabéte/surpoids) et selon le
contexte socio-familial (projet de grossesse par exemple). Dans le cas contraire, on peut

différer la mise en route du traitement tout en surveillant les malades régulierement.

b. Schéma posologique

La trithérapie repose donc sur |'utilisation combinée de I'IFN-Peg alpha 2a (Pegasys®) ou 2b
(Viraferon®), respectivement a 180ug et 1,5ug/kg par semaine en injection sous cutanée. S’y
associe la RBV a la dose de 1000 a 1200 mg/jour selon le poids du patient, par voie orale, en
2 prises quotidiennes. Les 2 IP ayant I'’AMM (Telaprevir-Incivo® et Boceprevir-Victrelis®)
s’ajoutent a la bithérapie pré-existante (Incivo®-Pegasys®-RBV, Victrelis®-Viraferon®-RBV) et

n’ont pas le méme schéma posologique.

13



Le Telaprevir (TVR) est administré en 3 ou 2 prises quotidiennes respectivement a la dose de
750mg ou 1125mg par voie orale. Il n’y a pas de différence d’efficacité virologique entre les

%15 | e TVR débute en méme temps que la bithérapie pour

2 modes d’administration de I'IP
une durée de 12 semaines. Pour les patients cirrhotiques ou en échec de bithérapie
précédente (répondeurs partiels ou non répondeurs), la bithérapie se prolonge seule
pendant 36 semaines pour obtenir une durée totale de traitement de 48 semaines. Pour
tous les autres patients, la bithérapie seule se prolonge pour 12 ou 36 semaines

supplémentaires selon I'indétectabilité de la charge virale a S4 et S12 (eRVR) ou non (Figure

5).

S0 sS4 s12* s24* S48
RVR : ARN-VHC Indétectable & 54 et $12 |

Patient naif et 1
rechuteur (sauf ~an-m;4m»vncmwaue./o?su

cirrhotique)

PeglFN a-2b + RBV

S0 sS4 s12* S$24* 548

Patient non PeglFN a-2b + RBV
répondeur

cirrhotique

Figure 5: Schéma thérapeutique de I'AMM du TVR

Le Boceprevir (BOC) s’administre a la dose de 800 mg 3 fois par jour par voie orale. Il débute
aprés une phase de 4 semaines de bithérapie ou « phase initiale de bithérapie » (PIB).

Pour les patients cirrhotiques ou répondeurs nuls a une précédente bithérapie, le BOC est
administré avec I'lIFN-Peg et la RBV pendant 44 semaines supplémentaires.

Pour les patients non cirrhotiques, en échec de bithérapie précédente (excepté les
répondeurs nuls), la trithérapie dure 32 semaines, suivies de 12 semaines de bithérapie.
Enfin les patients naifs et non cirrhotiques recoivent 24 semaines de trithérapie si I’ARN viral
est indétectable a S8 et S24 (S4 et S20 de trithérapie). Dans le cas contraire, le schéma
posologique est le méme que pour les patients non naifs, non cirrhotiques, non répondeurs

nuls décrit précédemment (Figure 6).
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S0 s4 s12* s24* S48
1
' VICTRELIS ! ! !

I ' : H H
Patient cirrhotique PegIFN
ou répondeur nul REV

Figure 6: Schéma thérapeutique de I'AMM du BOC

c. Reégles d’arrét de la trithérapie

En cas de non réponse ou de réponse insuffisante au traitement il est inutile de poursuivre la
trithérapie antivirale. Des regles d’arrét ont ainsi été instaurées.
Pour le TVR, le traitement doit étre interrompu si :

- ARN viral 21000 Ul/mL a S4

- ARN viral > 1000 Ul/mL a S12

- ARN viral détectable a S40
Pour le BOC, le traitement doit étre interrompu si :

- ARNviral 2100 Ul/mLa S12

- ARN viral détectable a S24
Dans ces regles d’arrét n’apparait pas le cas de I’échappement virologique défini par une
réascension de la charge virale sous traitement qui doit également faire interrompre la

trithérapie.



2. Efficacité

L’objectif est d’obtenir la guérison du patient définie par la non détectabilité de I’ARN du
virus 6 mois aprés la fin de traitement. C'est ce qu’on appelle la réponse virologique

soutenue ou RVS.

La trithérapie a permis d’améliorer les taux de RVS passant d’environ 40% a 70% chez des
patients naifs de tout traitement (Tableau I).

Ces chiffres tendent a fortement diminuer en fonction du degré de fibrose des patients et de
leur type de réponse a un précédent traitement. Ainsi, I’étude PROVE-3'° a montré que les
patients rechuteurs avaient de meilleurs taux de RVS en comparaison a ceux qui avaient
échoué a un précédent traitement (69% vs 39% respectivement). Ces résultats ont été
confirmés dans I'étude RESPOND-2" visant a étudier Iefficacité du BOC chez des patients
non naifs. Les patients rechuteurs avaient un taux de RVS significativement plus élevé que
les patients non répondeurs (69% vs 40% respectivement).

En ce qui concerne l'influence de la sévérité de la fibrose, les patients ayant une fibrose
sévére ou une cirrhose avaient des taux de RVS inférieurs aux autres'® (14% parmi les
patients recevant du BOC et ayant une fibrose évaluée F4 vs 33% pour les patients F3).

Les populations recrutées dans ces essais étaient fortement sélectionnées et probablement
non représentatives de la population générale susceptible de recevoir une trithérapie

antivirale, ce qui constitue un important biais de recrutement et de sélection.
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Tableau I: Efficacité des IP selon les études de phase Il et llI

Nom de I'étude Iype A.ute:ur Année Jour.nal .de N?mbrfe de pro?e?atls-e (s) Caractéris?ique(s) Grou,ﬂae RVS gﬁroupe Grou?e(s) RVS gfoupe(s)
d'étude principal publication patients inclus évalué(s) des patients controle contrdle (%) testé(s) testé(s) (%)

T12 PR24 61

PROVE-1" Ilb McHutchinson 2009 N Engl J Med 263 TVR Naifs PR 48 41 T12PR48 67

T12 PR12 35

T12PR24 69

PROVE-2%° llb Hézode 2009 N Engl J Med 334 TVR Naifs PR 48 46 T12 PR12 60

T12 P12 36

21 .. BOC PR24 56

SPRINT-1 Il Kwo 2010 Lancet 595 BOC Naifs PR 48 38 BOC PRAS 75

16 . T12 PR24 51

PROVE-3 Il McHutchinson 2010 N Engl J Med 465 TVR RP, NR ou RR PR 48 14 T12 PRAS 53

ADVANCE?* 1 Jacobson 2011 N Engl J Med 1095 TVR Naifs PR 48 44 T12 PR 73

23 .. BOCRTG 63

SPRINT-2 1 Poordad 2011 N Engl J Med 1097 BOC Naifs PR 48 38 BOC PRAS 66

ILLUMINATE* 1l Sherman 2011 N Engl J Med 540 TVR Naifs avec eRVR T12 PR48 88 T12 PR 24 92

17 BOCRTG 59

RESPOND-2 1 Bacon 2011 N Engl J Med 403 BOC RP ou RR PR 48 21 BOC PRAS 66

T12 PR48 64

REALIZE® 1 Zeuzem 2011 N Engl J Med 663 TVR RP, NR ou RR PR 48 17 T12 PR 48 66
avec PIB

T=TVR=Telaprevir; B=BOC=Boceprevir; P=IFN-Peg; R=RBV
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Récemment, sont parus les résultats intermédiaires 3 S16%° et S60*’ de I’étude CUPIC. Cette
étude francaise multicentrique a inclus 674 patients cirrhotiques non décompensés en échec
de bithérapie (rechute, réponse partielle, réponse nulle). Tous étaient de génotype 1 et
recevaient une trithérapie antivirale comportant soit du BOC soit du TVR. Les taux de
réponse virologique 12 semaines aprés la fin du traitement ont été présentés en 2013’ et
sont identiques entre les groupes : 40% (118/295) dans le groupe recevant du TVR vs 41%
(79/190) dans le groupe BOC. On note que seuls 485 patients ont été inclus dans cette
analyse, soit 189 perdus de vue.

Les taux de RVS étaient nettement supérieurs pour les patients rechuteurs que pour les

patients répondeurs partiels ou non répondeurs (Figure 7).

Telaprevir Boceprevir
100 100
80 p= 0,004 80 - p= 0‘04
~ 607 539% S 607 510
g Z 40 %
40 32% 40 1
29 %
207 207 1%
8/28
Rechuteurs Répondeurs Répondeurs Rechuteurs Répondeurs Répondeurs
partiels nuls partiels nuls

Figure 7: Efficacité des IP en fonction de la réponse au traitement antérieur, d'apres Fontaine HY

Quelques autres équipes ont publié leurs résultats préliminaires issus de cohorte traitée par
trithérapie « in real life » (Tableau ll), c’est a dire dans des conditions se rapprochant de
notre pratique quotidienne. Christensen® a rapporté les résultats de 537 patients en échec
de bithérapie et ayant recu du TVR. L'efficacité virologique lors des 12 premiéeres semaines
de traitement était similaire a celle des essais cliniques de phase Il et Ill rapportés ci-dessus:
le taux de eRVR s’élevait a 73% pour des patients rechuteurs vs 51% pour des patients non

répondeurs (répondeurs partiels et répondeurs nuls).
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Tableau II: Analyses intermédiaires des études de cohorte "in real life" présentées a I'EASL 2013.

N° ARN ARN
Etude Pays Auteur . IP Patients ITT? négatif négatif  Autres résultats
patients
sS4 S12
CUPIC27 RP, NR ou
Analvse 3 S60 France Hézode 674 TVR/BOC RR Non 36% 73% RVS 12:41%
y etF4
inte’?;aé'c‘j’f;rezg Autriche  Rutter 110 TVR/BOC  2F3  Oui RVS 24 : 6%
Analyse a 524°° Allemagne Berg 400 TVR Tous Non 79% 91%
Analyse 3 S12°"  Espagne Calleja 102 BOC >F3 Oui 58%
Anal
inte”:aé(;’is:‘iregz Japon Furusyo 70 TVR Tous  Oui  72% 84%
Analyse 3 S24®  Allemagne Maasoumy 48 TVR/BOC F4 Oui S24: 4%
PAN study™
Analyze”é ‘5’12 Allemagne  Mauss 239 TVR Tous  Non  64% 81%
PAN study®®
Analyzeué \5/12 Allemagne Christensen 537 TVR Tous Non 62% 78%
35
Apng'ﬁy:;”g 1, Allemagne  Moog 68 BOC Naifs  Non  61%* S8**: 77%
36
APnA;II\Iyiuédglz Allemagne  Spengler 108 BOC Enéchec Non  41%" s8"": 64%
Arrét prematuré
Analyse . deTT
intermédiaire’’ Allemagne  Petersen 143 TVR/BOC Tous Oui TVR: 31%
BOC: 33%

*61% a la semaine 4 de la trithérapie ; **77% a la semaine 8 de la trithérapie

" 41% & la semaine de la trithérapie ; "'64% a la semaine 8 de la trithérapie

3. Tolérance

L’ajout des IP a non seulement majoré les effets indésirables qui existaient avec la bithérapie

pégylée standard mais en a également ajouté de nouveaux. Ainsi, dans I’étude CUPIC®, 45%

des patients recevant du TVR et 33% recevant du BOC développaient au cours de leurs 16

premieres semaines de traitement un événement indésirable grave (EIG). Environ 25% des

patients des 2 groupes interrompaient prématurément leur traitement. En analyse

multivariée, avoir un taux initial de plaquettes < 100 000 mm? et/ou d’albumine < 35 g/dI

était prédicteur de la survenue de complications graves ou de déces. De la méme manieére,

Rutter®® a mis en évidence que la survenue d’infection sévére était prépondérante chez des
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patients ayant un taux initial de plaquettes < 100 000/mm (13.4% vs 8.7%, p<0.05) et
d’albumine < 35 g/dl (55.6% vs 5.4% p<0.05).

Dans une autre étude de cohorte37, Petersen et ses collaborateurs ont montré un taux d’EIG
élevé (64% groupe recevant du BOC, 53% groupe recevant du TVR) pendant le traitement.
Parmi eux, 42% des patients avaient une fibrose sévere et 74% n’avaient pas répondu a un
traitement précédent. Les patients les plus a risque de développer un EIG étaient ceux agés
de plus de 60 ans et/ou cirrhotiques.

Parmi 400 patients recevant une trithérapie avec du TVR, 11.5% ont développé un EIG
durant les 12 premiéres semaines de traitement®.

Il parait donc indispensable d’en informer les patients et d’instaurer un suivi clinique et

biologique étroit tout au long du traitement.

a. Toxicité hématologique

* Anémie
L’anémie est un effet indésirable fréquent sous trithérapie.
Dans I'étude SPRINT-22, les patients sous IP étaient plus anémiés (49% groupe BOC vs 29%
groupe contrdle bithérapie) et ce, de facon statistiquement significative. En ce qui concerne
le TVR, I’étude ADVANCE*? a également montré une majoration du taux d’anémie sous IP en
comparaison au groupe contréle bithérapie (38% groupe TVR vs 19% groupe contrdle
bithérapie).
Les recours a I'EPO et aux transfusions de culots globulaires sont également plus fréquents
dans les groupes recevant un IP dans les études SPRINT-22* et RESPOND-2"7.
Les patients ayant une fibrose sévere étaient plus anémiés et recevaient plus de
transfusions'®. De facon logique, ce sont également eux qui étaient amenés a arréter le
traitement plus rapidement en raison de la survenue d’effets indésirables plus graves.
En ce qui concerne I'étude CUPIC?, les patients avaient recours a I'EPO dans la moitié des
cas (54% groupe TVR, 46% groupe BOC). En analyse multivariée, 4 facteurs indépendants
apparaissaient comme prédictifs de survenue d’une anémie de grade 3-4 : le sexe féminin
(OR 2,2), 'absence de phase initiale de bithérapie, un dge > 65 ans et un taux d’hémoglobine

basal < 12g/dl.
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En 2013, Sulkowski et collaborateurs n’ont pas montré de différence d’efficacité virologique
entre le type de prise en charge de I'anémie : recours a I'EPO, transfusion ou diminution de
la RBV (> 50% de la dose totale)*®.

En France, depuis 2008, I'EPO (Neorecormon®) peut étre administrée dans le cadre d’un
protocole thérapeutique temporaire (PTT) lorsque le taux d’Hb est <10g/dl sous traitement

antiviral.

*  Thrombopénie et neutropénie

Dans I'étude CUPIC®®, 12% (37/292) des patients recevant du TVR et 6% (13/205) des
patients recevant du BOC développaient une thrombopénie sévére de grade 3-4. Ceci était
d’autant plus fréguent que les patients avaient une cirrhose avancée avec une hypertension
portale. On peut ainsi étre amené a prescrire de I'Elthrombopag (Revolade®), un facteur de
croissance plaquettaire pour maintenir un chiffre de plaquettes nécessaire a la poursuite du
traitement.

En ce qui concerne la survenue de neutropénie, 2,7% (8/292) des patients recevant du TVR
et 4,3% (9/205) des patients recevant du BOC développaient une neutropénie de grade 3
minimum?®. Tout comme la prise en charge d’une thrombopénie, ces patients peuvent se

voir prescrire un facteur de croissance granulocytaire (G-CSF).

b. Toxicité cutanée du TVR

L’étude ADVANCE®? a montré I'apparition d’effets indésirables cutanés potentiellement
graves. En effet, 50% des patients sous TVR développaient un prurit (vs 36% groupe contrdle
bithérapie) et 37% un rash cutané classé selon sa sévérité de 1 a 4, réversible a I'arrét de I'lP
(vs 24% groupe controle bithérapie). Les effets indésirables cutanés étaient responsables
d’une interruption prématurée de traitement dans 7% des cas. Ces résultats ont été
confirmés dans I'étude PROVE-3"®, le rash apparaissait dans un délai entre 7 et 28 jours, la
moitié des patients recevant du TVR développait un rash cutané (vs 20% groupe contréle
bithérapie). L'ensemble des résultats des essais de phase Il et Il comportant du TVR ont été

poolés39 permettant de réunir 2012 patients ayant recu I'IP. Un rash survenait chez 55%
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d’entre eux, 37% de ces patients avaient un rash de grade 1, 14% de grade 2, 5% de grade 3-

4 et 49% de ces rash survenaient avant la 8™ semaine.

A l'issue de ces résultats, de nombreux guides et recommandations de prise en charge

3940 (Tableau 1) avec pour mot d’ordre principal : informer

dermatologique ont été publiés
et éduquer le patient sur ces risques, instaurer un suivi clinique étroit pendant le traitement

par TVR et référer a un dermatologue si besoin.

Tableau Ill: Recommandations pour la prise en charge des toxicités cutanées sous IP

Grade let2 Poursuite du traitement

- Cremes émollientes : APRES la douche et de fagon
quotidienne

- Anti-histaminiques PO si prurit

- Cortico-stéroides

- Consultation dermato pour grade 2

- Suivicliniqgue J2 et 4

Grade 3 - ARRET du TELAPREVIR
- Arrét de la ribavirine +/- Peg-IFN aprés 7 jours en |'absence
d’amélioration
- Hospitalisation indiquée
- Suiviclinique J1,3 et 7

Grade 4 - ARRET immeédiat de la TRITHERAPIE
-  HOSPITALISATION URGENTE

c. Interactions médicamenteuses

Les IP sont métabolisés via le cytochrome P 3A-4/5 des cellules. Leur association avec
d’autres traitements peut étre dangereuse par augmentation ou perte d’efficacité des IP ou
des médicaments usuels du patient. Il est capital de recueillir scrupuleusement I’ensemble
des traitements du patient (prescrits et en auto-médication) pour vérifier leur compatibilité
ou dans le cas contraire modifier le traitement. Pour aider les praticiens dans cette tache, un

site internet y est dédié : http://www.hep-druginteractions.org
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Perspectives de traitement

Si la commercialisation des IP de 1°® génération a révolutionné la prise en charge
thérapeutique des génotypes 1, il n’en demeure pas moins un nombre important de limites :
posologie contraignante en 3 prises pour le BOC, tolérance médiocre, interactions
médicamenteuses. Une demande d’AMM européenne a été déposée pour un IP de seconde
génération (Simeprevir) et une anti-polymérase du VHC (Sofosbuvir). En attendant celles-ci,
leurs utilisations par le biais d’ATU nominatives ou de cohorte devraient étre possible avant
la fin de lI'année. Les résultats des études de phase Il et Il étaient particulierement
encourageants. Dans I'étude PILLAR*' de phase IIb, les taux de RVS étaient de 86% dans le
groupe traité par 150 mg/jour de Simeprevir. La durée du traitement pouvait étre raccourcie
a 24 semaines dont 12 semaines de trithérapie dans 76% des cas. Les résultats préliminaires
de I'étude de phase llI QUEST-1*? ont montré un taux de RVS a S12 de 80% chez des patients
naifs de génotype 1 traités par 12 semaines de trithérapie puis 12 ou 36 semaines de
bithérapie selon la RTG. 58% des patients F4 étaient guéris. L'étude QUEST-2* confirmait ces
résultats. Dans I’étude de phase Il NEUTRINO* le taux de RVS a S12 était de 90% dans le
groupe recevant du Sofosbuvir en association a I'lFN-Peg/RBV pendant 3 mois. Ce taux
diminuait a 80% pour les patients F4. Pour les 2 molécules les effets indésirables étaient
similaires a ceux obtenus avec la bithérapie pégylée.

L’avenir réside certainement dans les associations d’antiviraux d’action directe (IP et anti-
polymérase). Plusieurs essais cliniques sont actuellement en cours. Leurs résultats
préliminaires sont excellents (100% de RVS 12 pour 21 patients de génotype 1 en échec de

trithérapie par TVR ou BOC traités par I’association Sofosbuvir et Daclatasvir®®). Ces résultats

restent a confirmer mais sont trés prometteurs.
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ETUDE CLINIQUE

Introduction

L’hépatite chronique C est une maladie du foie qui touche 220000 personnes en France>. Elle
est susceptible de progresser vers la cirrhose, I'hypertension portale, I'insuffisance
hépatique et le carcinome hépatocellulaire. Le nombre de décés liés a cette maladie a été
estimé en France a 6,1 pour 100000 habitant soit 2646 par an®. Depuis 2001 le traitement
reposait sur une bithérapie associant l'interféron pégylé et la ribavirine. La majorité des
patients en Europe est infectée par le génotype 1 du virus de I’hépatite C. Chez ces patients
le taux de réponse virologique soutenue avec la bithérapie était de 40% avec 48 semaines de
traitement®® ¥,

De nouveaux antiviraux ont été développés au cours des derniéres années. lls ont une action
antivirale directe sur le VHC en bloquant certaines enzymes de réplications du virus. Une
premiere génération a été mise sur le marché en 2011: il s’agit de deux inhibiteurs
spécifiques de la protéase du VHC de génotype 1 : le telaprevir et le boceprevir. Ces 2
molécules doivent étre associées a la bithérapie pégylée. Les résultats des essais de phase |l
et Ill chez les patients naifs de traitement ou en situation d’échec aprés une bithérapie
pégylée montraient une nette amélioration des taux de RVS chez les patients qui recevaient

1923 Chez les patients naifs le taux

une trithérapie associant IP, interféron pégylé et ribavirine
de RVS passait de 40 a 70%%%. Chez les patients en situation d’échec aprés une bithérapie
pégylée, le taux de RVS chez les patients apres trithérapie allait de 30 a 80% en fonction de
la réponse antérieure'® '’ %,

Une cohorte francgaise de patients cirrhotiques en échec de bithérapie, traités avec I'un ou
I'autre des deux IP a été constituée dés la mise a disposition de ces molécules début 2011,
initialement dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU). Les données de

26, 27
"', Les

tolérance et d’efficacité de cette cohorte appelé CUPIC ont été récemment publiées
taux de RVS étaient plus bas et les effets indésirables nettement supérieurs par comparaison

aux résultats des études d’enregistrement. Il s’agissait cependant d’un groupe de patients
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difficiles a traiter. Il y a actuellement peu de données sur I'utilisation de ces nouveaux
traitements dans la vie réelle.

L’objectif principal de notre étude était de déterminer I'efficacité et la tolérance des
trithérapies associant IP, interféron pegylé et ribavirine chez les patients atteints d’hépatite
chronique C en pratique courante. Nous avons également cherché a identifier les facteurs
prédictifs d’'une part de la RVS et d’autre part de la survenue d’effets indésirables graves
(EIG).

Nous avons pour cela étudié dans notre centre 108 patients infectés par le VHC de génotype
1 consécutifs, non sélectionnés, dont le traitement antiviral a commencé entre Mars 2011 et

Mai 2013.
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Patients et méthodes

1. Patients

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique. Tous les patients infectés par
le VHC de génotype 1 traités entre le 1°" Mars 2011 et le 1°" Mai 2013 par IP (BOC ou TVR),
ont été inclus dans ce travail. Six d’entre eux ont été inclus la cohorte CUPIC?®,

Nous avons séparé les patients en 2 groupes selon la date de début du traitement par IP. Le
groupe 1 est constitué des patients qui ont débuté la trithérapie avant le 1°" mai 2012. Tous
ont terminé leur traitement et le suivi de 24 semaines apres |'arrét de celui-ci. Le groupe 2
est constitué des patients qui ont débuté la trithérapie entre le 1°" mai 2012 et le 1* mai
2013. L'analyse a porté sur les 12 premieres semaines de traitement.

Les patients naifs de tout traitement et ceux qui avaient précédemment été traités par
bithérapie pégylée ont été inclus. Les patients répondeurs-rechuteurs (RR) étaient ceux qui
avaient un ARN viral indétectable en fin de traitement suivi d’'une réapparition de I’ARN
pendant le suivi. Les patients répondeurs partiels (RP) étaient ceux dont I’ARN viral avait
diminué de plus de 2 log10 au cours des 12 premieres semaines de traitement par rapport a
la charge virale initiale sans que la charge virale ne devienne indétectable sous traitement.
Les patients répondeurs nuls étaient ceux dont I’ARN viral n’avait diminué de plus de 2 log10
au cours des 12 premieres semaines de traitement par rapport a la charge virale initiale.
L’évaluation de la fibrose a été faite a l'aide de tests non-invasifs: élastométrie
impulsionnelle (Fibroscan®) et tests biologiques (Fibrotest® ou Fibrométre®). En cas de
discordance entre les tests non-invasifs, une ponction biopsie hépatique a été réalisée.
L’hypertension portale (HTP) était définie par la présence de varices cesophagiennes (VO) a
la fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) ou une élastométrie impulsionnelle >21kPa“*®
quand la FOGD n’avait pas été réalisée.

Les patients co-infectés par le VHB ou le VIH, ceux qui avaient un CHC et les transplantés
hépatiques ont également été inclus. Aucun patient avec une cirrhose décompensée n’a été

traité.
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Tous les patients traités ont eu un génotypage du VHC fait par séquengage. Le génotypage

de I'lL28b a été réalisé chez certains patients avec leur consentement écrit.

2. Traitement

Le choix de I'IP était laissé a I'appréciation du médecin conformément a ’AMM. Une phase
initiale de bithérapie a été réalisée chez les patients recevant du BOC. Certains patients

traités par TVR ont eu une PIB.

3. Suivi clinico-biologique des patients

Nos patients ont été suivis régulierement pendant toute la durée du traitement par les
médecins du service mais également par les infirmieres formées au programme d’éducation
thérapeutique pour les hépatites chroniques virales reconnu par I’ARS.

Un examen physique et des tests biologiques de suivi ont été préconisés toutes les 2
semaines pendant les 8 premieres semaines de traitement, puis toutes les 4 semaines.

La charge virale a été mesurée avant de débuter le traitement, au terme de la PIB lorsqu’elle
était réalisée, apres 2, 4, 6, 8, 10, 12 semaines de trithérapie puis toutes les 4 semaines
jusqu’a la fin du traitement et enfin 12 et 24 semaines aprés I'arrét du traitement pour
déterminer la réponse virologique soutenue (RVS 12 et RVS 24). L’ARN viral était extrait du
sérum puis quantifié par une technique automatisée: Roche COBAS AmpliPrep (Roche
Diagnostics®) et Roche COBAS Tagman (Roche Diagnostics®) selon les instructions du

fournisseur. Les seuils de détection et de quantification étaient de 15 Ul/mL.

4. Echec du traitement

Les regles d’arrét du traitement étaient celles recommandées par 'AMM. Le traitement a
également été interrompu en cas d’échappement virologique, défini par une ré-ascension de
plus d’1 log10 par rapport a la charge virale la plus basse ou taux d’ARN viral > 100 Ul/mL
chez des patients ayant un ARN indétectable auparavant.

La non-réponse au traitement était définie par la persistance d’'un ARN VHC détectable

pendant toute la durée du traitement. La rechute était définie par la réapparition d’un ARN
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VHC détectable pendant la période de suivi chez des patients ayant un ARN viral
indétectable a la fin du traitement.
En cas de survenue d’effets indésirables imputables au traitement, son arrét ou sa poursuite

était laissé a I'appréciation du médecin.

5. Effets indésirables

Tous les effets indésirables imputables au traitement ont été collectés par les infirmiéeres
d’éducation thérapeutique ou par les médecins lors des consultations. lls étaient gradués
selon une échelle de sévérité. Un évenement indésirable était considéré comme grave (EIG)
lorsqu’il mettait en jeu le pronostic vital, était responsable d’une hospitalisation ou d’une
prolongation de I'hospitalisation. Tous les El de grades 3 et 4 étaient également considérés
comme grave. La prise en charge des effets indésirables était laissée a I'appréciation du
médecin. Le recours aux facteurs de croissance granulocytaires ou plaquettaires, aux

transfusions en culots globulaires ou concentrés plaquettaires ont également été relevés.

6. Analyses statistiques

L'analyse des résultats a été faite en intention de traiter ; une analyse per-protocole a été
réalisée. Toutes données manquantes ou arrét prématuré du traitement étaient considérés
comme un échec virologique dans I'analyse en intention de traiter. Dans I'analyse per-
protocole, les patients avec données manquantes et ceux qui avaient choisi d’arréter le
traitement de leur propre gré ont été exclus. L'ensemble des statistiques a été réalisé a
I'aide du logiciel StatView v5 (SAS institute corp). Le test statistique du Chi’a été utilisé pour
comparer les variables qualitatives et le test-t de Student pour les variables quantitatives. Le
seuil de significativité a été fixé a p<0,05. L’analyse multivariée a été réalisée par régression

logistique pas a pas descendante (backward elimination).

28



Résultats

1. Caractéristiques des patients

Entre Mars 2011 et Mai 2013, 108 patients infectés par le VHC de génotype 1 ont été traités
par IFN-Peg, RBV et TVR ou BOC dans notre centre (Figure 8). Les 77 premiers patients ont
terminé leur traitement ainsi que la période de suivi (groupe 1). Les 31 patients suivants ont
tous achevé leurs 12 premiéres semaines de traitement (groupe 2). L’IP choisi a été du TVR
chez 64 patients et du BOC chez les 44 autres. Tous les patients inclus ont recu au moins une
fois leur traitement. Cependant 2 ont interrompu le traitement pendant la PIB et n’ont donc

pas recu I'lP prescrit.

108 patients traités par IFN-Peg/ RBV / IP

Du 01/03/11 au 01/05/13

Du 01/03/11 au 01/05/12 Du 01/05/12 au 01/05/13
n=77 n=31

Analyse compléte Analyse intermédiaire

possible (6 mois de suivi) (S12duTT)
| |

| I I |
TVR BOC TVR BOC
n=42 n=35 n=22 n=9

Figure 8: Flow chart

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau IV. Les trois quarts des
patients (79/108) étaient des hommes. L’dge moyen était de 53 ans, 63% des patients
étaient infectés par un génotype 1a du VHC. La charge virale moyenne était de 6 log Ul/mL

et 79 patients (73%) avaient une virémie élevée supérieure a 800 000 Ul/ml. Dans le groupe
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1, il y avait un patient co-infecté par le VIH, un patient co-infecté VHB, deux patients
transplantés et 1 patient avec CHC inscrit sur la liste de transplantation.

Le polymorphisme de I'lL28b a été réalisé chez 59 patients et parmi eux, 13 (22%), 41 (70%),
5 (8%) patients étaient respectivement CC, CT et TT.

Trente-cinq patients (32%) étaient naifs de tout traitement antiviral. Trente patients (28%)
étaient des répondeurs-rechuteurs, 17 (16%) des répondeurs partiels et 25 des (23%)
répondeurs nuls. Dans un cas la réponse au traitement antérieur n’a pas pu étre déterminée.
Les patients de plus de 60 ans était plus nombreux dans le groupe 1 (22%) que dans le
groupe 2 (6% ; p=0,08). Il y avait plus de patients en surpoids (BMI > 25) dans le groupe 1
(55%) que dans le groupe 2. Finalement, il n’y avait pas de de différence significative entre le
groupe 1 et le groupe 2.

Soixante-six patients (61%) avaient un stade de fibrose sévere F3 ou F4. Parmi eux, 51
patients avaient une cirrhose dont 49% d’entre eux avaient une hypertension portale. Tous
les patients atteints de cirrhose étaient Child-Pugh A sauf un patient du groupe 2 qui était
B7. Le taux de plaquettes initial était inférieur 3 100 000/mm? chez 14 patients du groupe 1
et 5 du groupe 2. Parmi ces 19 patients, 18 étaient F4. Le taux d’albumine était inférieur a 35

g/dl chez 6 patients du groupe 1 et 3 patients du groupe 2. Parmi eux, 6 étaient F4.
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Tableau IV: Caractéristiques des patients, en général et selon leur IP

Nombre de patients (%)

Age moyen (extrémes)
Age > 60 ans

Sexe masculin

BMI moyen (extrémes)*
Patients en surpoids (BMI>25)
Consommation d’alcool excessive
ARN VHC-log Ul/ml

ARN VHC >800 000 Ul/ml
Génotype viral

1a

1b

Génotype IL28b

Non déterminé

CC

CT

TT

Réponse a un traitement précédent
Naifs
Répondeurs-rechuteurs
Répondeurs partiels
Répondeurs-nuls

Non déterminé

Degré de fibrose

FO

F1

F2

F3

F4

F4 sans HTP

F4 avec HTP

F4 HTP non déterminée

Groupe 1 Groupe 2
Tous TVR BOC Tous TVR BOC
n=77 n=42 n=35 n=31 n=22 n=9
54 (33-73) 54 (37-73) 53 (33-72) | 52 (30-68) 52 (43-68) 51 (30-59)
17 (22) 8 19 9 26 2 (6) 2 (6) 0 (0)
53 (69) 32 (76) 21 (60)| 26 (84) 18 (82) 8 (89)
26 (18-47) 28 (18-47) 24 (18-31) | 24 (18-32) 24 (19-32) 24 (18-30)
42 (55) 30 (71) 12 (34) 9 (29) 6 (27) 3 (33)
13 (17) 7 (17) 6 (17) 5 (16) 3 (14) 2 (22)
6,1 6,1 6,0 6,0 6,0 6,0
55 (71) 32 (76) 23 (66) | 24 (77) 17 (77) 7 (78)
47 (61) 27 (64) 20 (57)| 21 (68) 13 (59) 8 (89)
30 (399 15 (36) 15 (43)| 10 (32) 9 (41) 1 (11)
38 (49) 22 (b2) 16 (46) | 21 (68) 16 (73) 4 (44)
39 (51) 20 (48) 19 (54)| 10 (32) 6 (27) 5 (56)
11 (14) 7 (17) 4 (11) 2 (6) 2 (9 0 (0)
24 (31) 13 (31) 11 (31)| 17 (65) 12 (55) 4 (44)
3 (4) 2 (5 1 () 2 (6) 2 (9 0 (0)
22 (29) 9 (21) 13 (37)| 13 (42) 10 (45) 3 (33)
25 (33) 16 (38) 9 (26) 5 (16) 5 (23) 0 (0)
13 (17) 6 (14) 7 (20) 4 (13) 2 (9) 2 (22)
16 (21) 10 (24) 6 (17) 9 (29) 5 (23) 4 (44)
1 (1) 1 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
3 (4) 12 2 (6) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
13 (17) 7 (17) 6 (17) 7 (23) 5 (23) 2 (22)
13 (17) 8 (19) 5 (14) 6 (19) 4 (18) 2 (22)
11 (14) 6 (14) 5 (14) 4 (13) 3 (14) 1 (11)
37 (48) 20 (48) 17 (49)| 14 (45 10 (45) 4 (44)
10 (13) 5 (12) 5 (14) 2 (6) 1 (5) 1 (11)
18 (23) 11 (26) 7 (20) 5 (16) 2 (9 3 (33)
9 (12) 4 (10) 5 (14) 7 (23) 7 (32) 0 (0)

*disponible pour 106 patients

2. Traitement

La dose moyenne de RBV prescrite au début du traitement était de 16,3 mg/kg/j dans le

groupe 1 et de 14,0 mg/kg/j dans le groupe 2 (p=0,0004). La plupart des patients ont recu de

I'IFN-Peg alfa 2a : 50 patients (65%) dans le groupe 1 et 25 patients (81%) dans le groupe 2.

Soixante-quatre patients (59%) ont fait une PIB. La durée moyenne de la PIB était de 40,5

jours. Quarante et un des 44 patients traités par BOC et 23 des 64 patients traités TVR ont

fait une PIB. La durée moyenne des IP était de 11 semaines pour les patients traités par TVR

et 25 semaines pour ceux traités par BOC. Onze patients (14%) du groupe 1 ont eu un
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traitement court (24 a 28 semaines) du fait d’'une réponse virologique rapide étendue

(eRVR : ARN indétectable aux semaines 4 et 12 et de la trithérapie).

3. Efficacité

Sur les 108 patients traités par trithérapie, la charge virale aux semaines 2, 4, 8 et 12 apres le
début des IP était indétectable pour 13 (12% en ITT, 24% en PP), 54 (50% en ITT, 53% en PP),
66 (61% en ITT, 72% en PP) et 69 (64% en ITT, 68% en PP) patients. Les résultats d’efficacité
sont résumés dans le Tableau V. Les semaines correspondent au temps écoulé apres le
début des IP, la PIB n’apparait donc pas.

Trente-huit (49% en ITT, 52% en PP) et 16 (52% en ITT, 55% en PP) patients respectivement
dans les groupes 1 et 2 avaient une charge virale indétectable aprés 4 semaines de
trithérapie (S4). Cette réponse précoce était plus fréquente dans le groupe TVR (59%) que
dans la groupe BOC (36%, p=0,02).

Une eRVR était observée dans 42% (45% en PP) des cas du groupe 1 et 45% (48% en PP) des
cas du groupe 2. C'était le cas chez 13 patients (29%) traités par BOC et 33 patients (52%)
traités par TVR (p=0,03).

Le taux de réponse virologique (ARN indétectable) a S12 de la trithérapie était de 65%. Il n’y
avait pas de différence significative quand au sexe, a I’dge, au poids, a la consommation
d’alcool, au type d’IFN-Peg utilisé et a la dose initiale prescrite de RBV. Le stade de fibrose
(79% d’ARN indétectable a S12 pour les patients < F2 vs 56% pour > F3, p=0,017) et la
réponse précédente a une bithérapie (74% d’ARN indétectable a S12 pour les patients naifs
et RR vs 50% pour RP et RN, p=0,01) étaient les seuls facteurs prédictifs de la réponse
virologique a S12. En analyse multivariée, seule la réponse antérieure au traitement était un
facteur indépendant prédictif de la réponse virologique a S12 (RN ou RP: OR=0,41 [0,17-
0,99]). Enfin, les patients dont I’ARN viral était indétectable a S4 avaient plus de chances

d’avoir un ARN viral indétectable a S12 (63% vs 49% ; p=0,0018).
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Tableau V: Efficacité virologique en général et selon I'lP

Nombre de patients (%)

Groupe 1 Groupe 2

ARN VHC indétectable Tooe VR BOC | Tous  TVR  BOC
Semaine 2 5 (6) 4 (10) 1 (3) 8 (26) 6 (27) 2 (22)
Semaine 4 38 (49) 25 (60) 13 (37)| 16 (52) 13 (59) 3 (33)
Semaine 12 50 (65) 28 (67) 22 (63)| 19 (61) 17 (77) 2 (22)
En fin de traitement 45 (58) 23 (B5) 22 (63)

Semaine 60 42 (55) 23 (55) 19 (54)

Semaine 72 (RVS) 42 (55) 23 (55) 19 (54)

Echec du traitement 35 (45) 19 (45) 16 (46)

Rechute* 8 (10) 3 (7) 5 (14)

Non réponse‘2 6 (8) 1 (2) 5 (14)

Echappement virologique” 8 (10) 6 (14) 2 (6)

Arrét prematuré du traitement 10 (13) 7 (17) 3 (9)

Données manquantes 3 4) 2 (5) 1 .(3)

*Rechute : ARN VHC détectable pendant la période de suivi chez des patients ayant un ARN viral indétectable
sous traitement

“Non réponse : ARN VHC détectable pendant toute la durée du traitement

YEchappement virologique : augmentation de plus d'1 log Ul/mL en comparaison & la charge virale la plus basse
ou taux d’ARN viral > 100 Ul/mL chez des patients ayant un ARN indétectable auparavant.

L’ensemble des résultats virologiques du groupe 1 est résumé en Figure 9. La charge virale
était indétectable chez 45 (58% en ITT, 66% en PP) patients en fin de traitement et chez 42
(55% en ITT, 61% en PP) a la semaine 60. Le taux de RVS était de 55% en ITT ; 59% en PP (42
patients). Il n’y avait aucune différence entre les deux IP.

Les 24 échecs virologiques observés étaient liés a une rechute dans 8 cas, une non-réponse
dans 6 cas et un échappement dans 8 cas. Les 10 autres échecs du traitement étaient liés a
un arrét prématuré du traitement. La RVS n’a pas pu étre déterminée chez 3 patients qui ont
été considérés comme des échecs virologiques dans I’analyse en intention de traiter (Figure
10). Parmi les patients échappeurs sous TVR, 1 était indétectable sous IP et a échappé
pendant la bithérapie ; 2 autres patients étaient détectables non quantifiables sous IP et ont
également échappé sous bithérapie. Il n’y a eu qu’un seul cas d’échappement sous IP apres
gue I’ARN viral ait été indétectable.

Sur les 47 patients qui ont fait une PIB. A la fin de cette phase, parmi les 9 (19%) qui ont eu

une baisse < 1 log de leur charge virale, 3 patients ont eu une RVS. Parmi les 37 patients qui
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ont eu une baisse > 1log de leur charge virale, 21 (57%) ont eu une RVS. Le résultat de la PIB

n’était pas connu chez 1 patient.

Figure 9: Résultats virologiques du groupe 1
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ITT : analyse en intention de traiter. PP : analyse per-protocole. TT : traitement
L’axe des abscisses représente les semaines de trithérapie (S2, S4, S8, S12 et S24) et
n’inclue donc pas, par définition, la PIB. Pour rappel, dans le groupe 1, 47 patients ont eu

une PIB.
Figure 10: RVS et échecs du groupe 1, en général et selon I'IP
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Les arréts prématurés du traitement étaient secondaires a la survenue d’'un El ou
au choix du patient.
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Tableau VI: Facteurs prédictifs de RVS 24 dans le groupe 1

Nombre de patients / nombre total (%)

| Groupe 1 | P
Facteurs prédictifs pré-thérapeutiques
Sexe
Homme 29/53 (55) 0,96
Femme 13/24 (54)
BMI
<25 16/30 (53) | 0,93
>25 25/46 (54)
Ethylisme chronique
Oui 5/13 (38) | 0,2
Non 37/64 (58)
Génotype VHC
1a 22/47 (47) | 0,09
1b 20/30 (67)
1128b
cC 9/11 (82) | 0,06
Non CC 13/27 (48)
Fibrose
FOF1F2 21/29 (72) 0,01
F3 F4 21/48 (44)
Réponse a un traitement antérieur
Naif et RR 32/48 (67) | 0,006
RP et RN 10/29 (34)
Facteurs prédictifs thérapeutiques
Période de PIB
Oui 25/48 (52) | 0,58
Non 17/29 (59)
Dose de RBV (mg/kg)
<13 5/13 (38) | 0,22
>13 36/63 (57)
Type IFN
IFN 2a 30/50 (60) | 0,19
IFN 2b 12/27 (44)
Anémie < S12
Anémie (Hb < 10 g/dL) 16/33 (48) | 0,4
Pas d’anémie 25/43 (58)
Réponse a S4
ARN négatif 26/39 (67) | 0,03
ARN positif 15/36 (42)
Réponse a S12
ARN négatif 36/47 (77) |<0,0001
ARN positif 6/27 (22)
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En analyse univariée, I'absence de consommation excessive d’alcool, I'infection par un
génotype 1b, le génotype CC de I'lL28b n’était pas prédictif de la RVS (Tableau VI). En
revanche, I'absence de fibrose sévére (< F2), la réponse suivie d’une rechute a une
précédente bithérapie (RR) ou I'absence de traitement antérieur (naif) étaient des facteurs
prédictifs de RVS (Tableau VI et Figures 11 et 12). L’analyse multivariée réalisée sur les
facteurs prédictifs pré-thérapeutiques a permis d’identifier comme facteur prédictif
indépendants : I'absence de fibrose sévéere (OR : 3,11 ; IC95% [1.02-9.43] ; p=0,046), étre naif
ou RR (OR: 3,21; 1C95% [1.11-9.26] ; p=0.032). Enfin la réponse virologique aprés 4 et 12
semaines de traitement était prédictive de la RVS. Elle était observée chez 67% des patients
qui avaient un ARN indétectable a S4 (versus 42% chez les autres, p=0,03) et chez 77% des

patients qui avaient un ARN indétectable a S12 (versus 22% chez les autres, p<0,0001).

Figure 11: Taux de RVS en fonction de la réponse a un précédent traitement
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Figure 12: Taux de RVS en fonction du degré de fibrose
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Certains patients avaient un profil particulier. Un patient avait une co-infection par le VIH. Il
était au stade F4, RP et avait des VO. Son taux initial de plaquettes était de 50 000/mm>. Son
albuminémie était a 51 g/dL. Il a été traité par BOC pendant 44 semaines aprés 4 semaines
de PIB. Sa charge virale est devenue indétectable 8 semaines aprés le début de I'IP. Il a
finalement obtenu une RVS.
Un second patient, transplanté hépatique, F3, RP, a également obtenu une RVS sous TVR.
Pour des raisons d’intolérance au TVR, un patient, F1, naif, IL28b TT, a interrompu I'IP 2
semaines apres son introduction et a poursuivi une bithérapie seule pendant 48 semaines au
total, il a obtenu une RVS. Un second patient, F2, naif, IL28b CC, a décidé d’arréter son
traitement apres 18 semaines de BOC. Il est également en RVS.
Un autre patient, aprées un traitement court de 28 semaines (eRVR et traitement par BOC), a
obtenu une RVS12. Il a été opéré d’un petit CHC unique et a rechuté au décours : I’ARN était
a nouveau détectable 24 semaines apres 'arrét du traitement.
Enfin, deux patients F4 ont été transplantés pour un CHC pendant ou apres leur trithérapie.

eme

La premiere patiente a recu du TVR. Elle a été transplantée a la 307 semaine de la

trithérapie. Le second patient traité par BOC a été transplanté 3 mois aprés la fin du
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traitement. Tous les 2 étaient indétectables au moment de la transplantation hépatique et

ont rechuté rapidement apres.

4. Tolérance de la trithérapie

a. Effets indésirables graves et déces

Tous les patients ont eu au minimum un effet indésirable (El) sous traitement (asthénie
invalidante ou amaigrissement). Un évenement indésirable grave (EIG) est survenu chez 32
patients (30%) pendant les 3 premiers mois de traitement. Parmi ces patients, 24 patients
étaient dans le groupe 1 (31%) et 8 (26%) dans le groupe 2. Un patient pouvait avoir un ou
plusieurs EIG. Dans le groupe 1, sur la durée totale du traitement, 34 patients (44%) ont
développé un EIG. Dans ce groupe, 59% des patients agés de plus de 53 ans et 86% des
patients ayant un taux initial de plaquettes <100 000/mm? développaient un EIG et ce, de
fagon statistiquement significative (Tableau VII). Il n’y avait pas de différence significative en

ce qui concernait le taux initial d’albumine.

Tableau VII: Incidence des EIG en fonction de I'age et du taux initial de plaguettes dans le groupe 1

Nombre de patients / nombre total (%)

Groupe 1 p OR ICa 95%
Age
253 ans 25/42 (59) 0,03 4,5 1,5-14,3
<53 ans 9/35 (26)
Taux initial de plaquettes
2100 OOO/mm3 22/62 (35) |0,0009| 0,08 | 0,01-0,43
<100 000/mm® 12/14 (86)

Il y a eu 4 déces dans le groupe 1: 3 patients sont décédés pendant le traitement, un autre
pendant la période de suivi. Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau VIII.

Concernant la premiére patiente, avant de débuter le BOC, elle était sous bithérapie depuis
9 mois. Elle avait un taux de plaquettes a 124 000/mm? avant traitement. Elle a échappé a la
bithérapie pégylée avec un virus de nouveau détectable mais non quantifiable et le BOC a
été ajouté. Le traitement était efficace, la charge virale était négative dés la 4°™ semaine de
trithérapie. Une thrombopénie sévere est survenue. Elle est sortie contre avis médical au

bout de quelques jours. Le second déces a eu lieu apres la fin de traitement. Ce patient n’a
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regu que 45 semaines de traitement en raison d’'une importante altération de I'état général

secondaire au développement d’un CHC. Sa charge virale était indétectable sous traitement.

Le 3°™ patient est décédé 10 semaines aprés I'arrét du TVR. C’était un buveur excessif avec

une addiction aux psychotropes. Enfin, le 4°™ déces est survenu a la fin de la période du

traitement par TVR. Ce patient avait des co-morbidités cardio-vasculaires importantes :

diabéte, dyslipidémie, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, insuffisance rénale

chronique sévére (Cl 55 ml/min selon la formule MDRD) et schizophrénie. Il avait un

traitement psychiatrique comportant des neuroleptiques et benzodiazépines. Sa charge

virale était indétectable a partir de S8. Les deux derniers patients ont été retrouvés décédés

a leur domicile sans étiologie précise. Leur kaliémie était normale quelques jours avant leurs

déces.

Chaque déces a fait I'objet d’'une déclaration a la Pharmacovigilance.

Tableau VIII: Caractéristiques des décés survenus pendant ou apreés la trithérapie antivirale C

Déceés N°1 Déces N°2 Déceés N°3 Déces N°4

Sexe Féminin Masculin Masculin Masculin
Age 47 62 49 53
Genotype 1a 1b 1a 1a
Réponse a un traitement . .
précédent Naif RP Naif RP
Fibrose F4 avec VO F4 F3 F2
IP BOC TVR TVR TVR
Taux de plaquettes au
début des IP (x10¥mm?®) 30 284 198 249
Albuminémie initiale (g/dL) 35 40 41 45
Date du déces (semaines de
trithérapie) 12 49 22 12

Hémorragie intra-

Cause(s) du déces

cérébrale secondaire a
une thrombopénie

CHC rapidement
évolutif

indéterminée

indéterminée

Vingt patients (18%) ont été hospitalisés pendant les 12 premiéres semaines de traitement

et 6 patients du groupe 1 (8%) ont été hospitalisés durant les semaines suivantes. Parmi ces

patients, 23/26 (88%) étaient > F4.
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b. Toxicité hématologique

* Anémie

Pendant les 12 premiéres semaines du traitement 43% et 48% des patients, respectivement
dans les groupes 1 et 2 ont développé une anémie. Il n’y avait pas de différence entre les
groupes traités par TVR ou BOC. Au total, 39%, 14%, et 13% des patients ont respectivement
nécessité une prescription d’EPO, une diminution des doses de RBV et une transfusion
sanguine. Le nombre moyen de culots globulaires transfusés par patient était estimé a 5.

Le taux de survenue d’une anémie était moins important aprés les 3 premiers mois de
traitement. Effectivement, 23% des patients du groupe 1 étaient anémiés apres les 12
premieres semaines de traitement. L’anémie était également moins sévere (Hb<8g/dL), il y
avait moins de recours a I'EPO, moins de diminution de RBV et moins de transfusion. Par
ailleurs, parmi les patients ayant été traité par TVR, lorsque la période de traitement par IP

était terminée, la proportion de patient non anémié était plus élevée.

* Neutropénie
Pendant les 12 premiéres semaines de traitement, 28% des patients ont développé une
neutropénie (PNN < 1000/mm?3). L'IFN a d{i &tre diminué pour 8 d’entre eux ; un a été traité
par G-CSF. Il n’y a pas eu d’infections séveres recensées chez ces patients considérés
immunodéprimés.
Au-dela des 3 premiers mois de traitement, le taux de survenue d’'une neutropénie était

globalement identique dans le groupe 1.

*  Thrombopénie
Presque la moitié des patients (46%) ont eu une thrombopénie (taux de plaquettes
<100 000/mm3) pendant les 12 premiéres semaines de traitement. 12% avaient une
thrombopénie de grade 3 et 3% de grade 4. Quatre patients ont recu des culots
plaquettaires et 2 ont nécessité I'ajout de facteur de croissance plaquettaire pour poursuivre
le traitement. Ces 2 patients avaient une cirrhose et I'un d’eux des varices cesophagiennes a
la FOGD. Les 4 patients ayant été transfusés ont également recu des culots globulaires pour

une anémie de grade 3/4.
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Une fois les 12 premieres semaines de traitement achevées, le taux de survenue de
thrombopénie était moins important, estimé a 38% parmi les patients du groupe 1.

Cing patients ont eu des complications secondaires a la survenue d’'une thrombopénie. Une
patiente est décédée d’'une hémorragie intracérébrale (voir plus haut); un second a été
hospitalisé pour une hémorragie méningée; un troisieme a été hospitalisé pour aplasie avec
ecchymoses cutanées; un autre a développé un purpura thrombopénique; le dernier a eu un
épistaxis abondant. Respectivement leur taux minimal de plaquettes était <1000/mm?>,
63 000/mm?>, 5000/mm?, 35 000/mm?> et 40 000/mm>

Le patient ayant présenté une aplasie sous TVR, a été transfusé de 14 culots globulaires et 18
concentrés plaquettaires. Tous les traitements antiviraux ont été stoppés a la 8°™ semaine.
Il était F4 avec une HTP, RR. Il avait négativé sa charge virale dés S4 puis a rechuté apres
I'arrét du traitement.

Chez les 3 autres patients vivants, une RVS a été obtenue.

c. Toxicité cutanée

Les effets indésirables cutanés ont principalement été rapportés lors des 3 premiers mois de
traitement dans le groupe recevant du TVR. En effet, 32/64 (50%) patients sous TVR ont eu
un rash. Parmi eux, 6 patients ont eu un rash de grade 2 et 2 un rash de grade 3. Aucun
patient n’a eu de rash grade 4 avec mise en jeu du pronostic vital. Les 2 patients ayant
présenté un rash de grade 3 ont interrompu prématurément leur traitement et I'un deux a
été hospitalisé pour surveillance rapprochée.

Un patient, ayant eu un rash de grade 2 a été traité par corticostéroides topiques. Il a
développé, dans un second temps, une surinfection cutanée avec une folliculite abcédée
nécessitant une mise a plat chirurgicale et mise en route d’une antibiothérapie.

Dans les groupes traités par BOC, la survenue d’un rash cutané était moins fréquent (10/44

(23%)) mais la différence n’était pas significative (p=0,4).
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d. Autres effets indésirables

e Carcinome hépatocellulaire
Trois patients ont eu une découverte de CHC pendant leur trithérapie ou lors de leur période
de suivi. Le premier a été opéré d’un nodule unique de CHC et a rechuté en post-opératoire.
Il n"avait jamais regu d’EPO.
Les deux autres patients ont développé un CHC d’emblée multifocal pendant leur
trithérapie. Le premier patient avait 65 ans, était F4 sans HTP, RR, IL28b CT. Il a été traité par

éme

BOC pendant 44 semaines et a recu de I'EPO dés la 3" semaine de traitement pour une
anémie de grade 3/4. Son CHC a été découvert 8 semaines aprés le début des IP. Une
échographie réalisée 6 mois auparavant par le méme opérateur entrainé, était normale.
Apres plusieurs cures de chimio-embolisation et un radio-embolisation a I'Yttrium, il a été
greffé pendant la période de suivi et a rechuté sur le plan virologique. Sur le plan
carcinologique il a récidivé sur le plan pulmonaire 5 mois apres la greffe et est décédé 7 mois
plus tard.

Le second patient a eu une histoire tres similaire avec un CHC ayant une évolution tres

eme

agressive. Il recevait du TVR et était également sous EPO a partir de la 8 semaine de
traitement pour une anémie de grade 3/4. Son CHC a été découvert 5 mois apres le début
des IP, alors qu’il était sous bithérapie seule. Il n’y a pas eu de réponse a une cure de chimio-
embolisation associée a une radiothérapie externe. Il est décédé pendant la période de suivi

(cf ci-dessus) 6 mois aprés le diagnostic.

e Décompensation hépatique

Il'y a eu 7 décompensations hépatiques pendant le traitement antiviral (6 dans le groupe 1, 1
dans le groupe 2). Parmi eux, un patient était traité par TVR; il avait une cirrhose
compliquée d’une hypertension portale. Il avait 46 ans, était naif, génotype IL28b CC, son
taux initial de plaquettes était de 60 000/mm?, albuminémie 29g/dL. Il a été hospitalisé 2 la
8°™ semaine pour ascite, pupura et détresse respiratoire aigué dans un contexte de
cholécystite aigué. Tous les traitements antiviraux ont été arrétés. Sa charge virale 24
semaines apres I'arrét du traitement était négative.

Une patiente a présenté un tableau de décompensation oedémato-ascitique 2 semaines

apres avoir débuté I'lFN-Peg et la RBV. Elle n’a recu qu’une dose de BOC.
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* Insuffisance rénale aigué
Deux patients ont été hospitalisés pour la survenue d’une insuffisance rénale aigué sous
TVR. lls avaient respectivement, une clairance de la créatinine selon la formule MDRD a 106
et 70 mL/min. Quatre et 6 semaines apreés le début de I'IP, la clairance rénale a baissé a 37 et
36 mL/min. Lors de I’hospitalisation, leur fonction rénale s’est améliorée apres réhydratation
par voie intraveineuse et arrét des médicaments néphrotoxiques. lls ont pu poursuivre leur
traitement. La premiére patiente n’a pas récidivé mais le second patient a d0 étre
régulierement hospitalisé pour réhydratation par voie intraveineuse. Il est toujours sous

bithérapie.

* Autres
Une patiente non cirrhotique (F3) a développé des troubles cognitifs sous traitement ; ceux-
ci ont completement régressé pendant la période de suivi. Cette patiente a recu du TVR et la
durée totale du traitement a été réduite a 35 semaines. Malgré cela, sa charge virale était
indétectable a la 72°™ semaine. Deux patients ont présenté des malaises avec pertes de
connaissance sous BOC. Un patient a fait une primo-infection anale a HSV. Enfin, pendant la
période de suivi, un patient a développé une polyarthrite rhumatoide vraisemblablement

secondaire a la prise d’IFN.
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5. Cinétique de survenue des effets indésirables

Les effets indésirables sont survenus principalement pendant les 3 premiers mois suivant

Iinitiation des IP sauf pour la survenue de neutropénie et les décés (Figure 13). Le type d’IP

utilisé ne semblait pas influencer la cinétique de survenue des El hématologiques.

Cependant le taux de survenue de rash et le nombre d’hospitalisations ont été plus

fréquents dans le groupe traité par TVR pendant les 3 premiers mois de traitement.

Figure 13: Incidence des El (groupe 1) en fonction du type d'IP regu et de la date de survenue

100 -

80 -

Incidence (%)

@ Telaprevir < 12 semaines

OTelaprevir > 12 semaines

M Boceprevir < 12 semaines

Boceprevir > 12 semaines

N° de patients / N total

Anémie Neutropénie | Thrombopénie Rash Hospitalisation Déceés
Telaprevir < 12S 18/42 10/42 22/42 22/42 10/42 1/42
Telaprevir > 12S 8/42 16/42 18/42 4/42 2/42 2/42
Boceprevir <12S 15/35 11/35 17/35 8/35 4/35 1/35
Boceprevir <12S 10/35 9/35 11/35 6/35 4/35 0
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Discussion

Notre étude avait pour objectif principal d’évaluer I'efficacité et la tolérance de la trithérapie
« dans la vraie vie ». Nous avons étudié rétrospectivement 108 patients traités par TVR ou
BOC entre Mars 2011 et Mai 2013. Le premier groupe de 77 patients avait terminé son
traitement ainsi que sa période de suivi. Avec I'étude de cohorte autrichienne®, il s’agit des
premiers résultats rapportés de RVS a S24 dans une cohorte. En effet, en dehors des essais
de phase Ill ou des résultats d’analyses intermédiaires, trées peu de données d’efficacité
virologique sont actuellement disponibles.

Néanmoins, des résultats d’analyse intermédiaire ont été présentés a I'EASL 2013. Une
cohorte allemande®® a inclus 400 patients suivis pendant 24 semaines de traitement par TVR.
79% des patients avaient un ARN viral indétectable a S4 (RVR) contre 49% dans notre travail.
Il faut noter que seulement 16% des patients allemands étaient cirrhotiques contre 47%
dans notre travail. Les patients en échec de traitement obtenaient une RVR dans 78% des
cas mais il n’y avait pas de distinction entre les RR et RN/RP alors que 41% de leur effectif
global était composé de RR. Leur analyse n’était pas réalisée en ITT. Dans |'étude de
Spengler36, le taux de RVR était de 41% seulement. Les 58 patients traités par BOC et
analysés a S4 de la trithérapie étaient tous en échec de traitement dont 59% étaient RN ou
RP. Les taux observés dans cette étude étaient donc tout a fait comparables aux notres : 32%
de RVR pour les RN et RP contre 36% dans notre travail. Nous notons a nouveau que leur
analyse n’était pas réalisée en ITT contrairement a la n6tre.

Dans I'étude espagnole® de Calleja, 102 patients naifs et en échec de bithérapie ont été
traités par IP. La majorité des patients (85%) étaient cirrhotiques et 69% étaient RN ou RP.
En ITT, 58% des patients avaient un ARN viral indétectable a S12 du traitement et ce taux
diminuait a 22% pour les RN. Dans notre travail, le taux de réponse virologique a S12 était de
36% pour les RN. Cette différence s’expliquant par le taux moins important de patients F4
dans notre cohorte.

Enfin seule une cohorte autrichienne a exposé son analyse intermédiaire et ses résultats de
RVS a 524%. Les patients inclus avaient tous une fibrose sévere >F3. Sur les 110 patients
inclus, I'arrét prématuré du traitement a été observé chez 51 patients (47%) dont 31 arréts

pour échec virologique. Au total, seulement 3 patients ont obtenu une RVS mais 35 autres
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sont toujours en cours de traitement. Une autre étude de cohorte®” a observé un taux
d’arrét prématuré du traitement secondaire a la survenue d’El ou en raison d’échec
virologique dans 33% et 31% chez les patients traités par BOC et TVR. Aucun détail
supplémentaire (taux respectifs de survenue d’El et d’échec virologique, définition de
I’échec virologique, temps de I'analyse intermédiaire) n’était précisé.

Dans notre travail, le taux global de RVS dans le premier groupe était de 55% en ITT. Ce taux
peut paraitre bas mais il regroupe différentes catégories de patients. En effet, notre
population n’était pas sélectionnée et la moitié des patients étaient considérés comme
difficiles a traiter: 68 (61%) patients avaient une fibrose sévere > F3; 42 (39%) étaient
répondeurs-partiels ou répondeurs nuls. Lorsque les taux de RVS étaient rapportés au type
de réponse a une bithérapie précédente, ceux-ci se rapprochaient de ceux observés dans les
études de phase Ill. Ainsi, 64%, 72%, 42% et 31% des patients, respectivement naifs,
répondeurs-rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs nuls avaient une charge virale

éme

indétectable a la 727" semaine. Cette différence était significative. Concernant l'influence
de la fibrose, de facon attendue avoir une fibrose sévére était un facteur influencant
négativement la RVS. Les taux de RVS entre les patients F3 et F4 étaient similaires (45% et
43% respectivement). Il semblait avoir une différence entre les patients F4 avec ou sans
hypertension portale (33% vs 60% respectivement). De ce fait, les patients F4 sans HTP
avaient un meilleur taux de guérison que les patients F3. Ce résultat est a prendre avec
précaution au vu du manque de représentativité lié¢ au faible échantillon de patients du
groupe F4 sans HTP (10 patients).

Les modalités du traitement en Ilui-méme ne semblaient pas influencer la réponse
virologique. L’interféron utilisé n’avait pas d’influence sur la RVS. Il n’y avait pas d’impact de
la dose de ribavirine. Enfin, les taux de RVS étaient identiques avec les 2 IP.

Sulkowski*® avait montré gue les taux de succes virologique étaient plus élevés pour les
patients qui avaient présenté une anémie sous BOC (données issues de SPRINT-2). Dans
cette étude, le taux de SVR était de 72% vs 58% chez les patients non anémiés (Hb>10g/dL).
Dans notre travail, 39 patients du groupe 1 ont développé une anémie. Le taux de RVS (54%)
était identique entre patients anémiés et ayant une Hb>10g/dL. Il n’y avait pas de différence

entre les patients transfusés (53%) et ceux ayant recu de I'EPO (54%). De facon un peu
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paradoxale, le taux de RVS tendait a étre supérieur pour les patients qui avaient eu une
adaptation des doses de RBV en réponse a leur anémie (71% de RVS).

Nous avons également étudié des cas particuliers dont un patient de génotype CC, F4 avec
une HTP qui a obtenu une RVS aprés seulement 8 semaines de trithérapie par TVR. 82% des
patients de génotype CC du groupe 1 avaient une RVS et 6/7 (86%) patients CC ayant une
RVR obtenaient une RVS. Ceci laisse évidemment suggérer la possibilité de raccourcir la
durée du traitement chez ces patients aux chances particulierement élevées de guérison.
Ainsi, une étude de phase Illb*® a montré qu’un traitement de 12 semaines chez des patients

ayant un ARN indétectable a S4 permettait d’atteindre 89% de RVS 12.

L’analyse intermédiaire de la cohorte CUPIC & S16°° nous avait alertés sur le taux élevé de
survenue d’EIG (40%) sous trithérapie antivirale dans une population de patients
cirrhotiques. Dans notre travail, 61% des patients avaient une fibrose sévere >F3 et le taux
de survenue d’EIG pendant les 3 premiers mois du traitement était de 30%. 14% (7/51) des
patients cirrhotiques ont été pris en charge pour une décompensation hépatique et 4 déces
ont été observés pendant ou apreés traitement, dont 3 chez des patients F3 ou F4.

Deux facteurs prédictifs de survenue de complications séveres lors de la trithérapie virale C
avaient été mis en évidence dans CUPIC : un taux initial de plaquettes <100 000/mm? et un
taux initial d’albumine <35g/L26. Dans notre travail, seul le taux initial de plaquettes
<100 000/mm? a été associé a un taux élevé de survenue d’EIG. Les patients les plus agés
semblent également a risque et doivent étre surveillés étroitement.

L'anémie était un effet indésirable fréquent qui concernait 44% des patients traités dont un
quart d’entre eux avaient une Hb<8 g/dl et ont d0 étre transfusés. Sur le plan
hématopoiétique, plus de la moitié des patients ont développé également une
thrombopénie et celle-ci était sévere (taux de plaquettes <50 000/mm?) dans 30% des cas.
Ainsi, plusieurs cas de thrombopénie sévere avec complications symptomatiques ont été
rapportés et, une patiente, de 47 ans seulement, est décédée d’'une hémorragie
intracérébrale.

La toxicité cutanée était le plus souvent liée a la prise de TVR. Dans la trés grande majorité
des cas (83%), elle était de grade 1 et ne génait pas la poursuite du traitement. Seuls 2 cas de

toxicité de grade 3 sous TVR ont été observés imposant la suspension du traitement. Les
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patients de notre étude avaient été bien sensibilisés au risque de survenue d’un rash. Tous
les patients qui ont développé un rash ont été vus en consultation et adressés au
dermatologue si nécessaire. L'emploi de corticostéroides topiques était fréquent.

Deux patients ont développé une insuffisance rénale (IR) sous TVR. Mauss et
collaborateurs™ ont également rapporté lors d’'une étude observationnelle ouverte que
6,6% des patients sous TVR dégradaient leur fonction rénale (p<0,05) en comparaison a la
bithérapie seule. Il n’y avait pas de différence significative avec le BOC méme si la tendance
était également en faveur du développement d’une IR. Les patients traités par IP doivent
donc avoir un suivi régulier de leur clairance de la créatinine.

Nous avons observé 2 cas de CHC d’emblée multifocaux et d’évolution rapidement agressive
pendant la trithérapie. Ces 2 patients recevaient de I'EPO depuis plusieurs semaines et ont
continué ce traitement apres découverte de leur CHC. L'un est décédé 6 mois apres le
diagnostic, I'autre a été transplanté et est finalement décédé ultérieurement. L'un d’entre
eux avait eu une échographie 6 mois avant qui était considérée comme normale par le
méme opérateur entrainé. Il y a une controverse depuis plusieurs années sur I'EPO et son
role potentiel dans I'angiogenése tumorale, la croissance et le développement des cancers.
Des récepteurs endothéliaux a 'EPO ont été mis en évidence dans le CHC™'. Il est possible
gue I'EPO ait favorisé le développement et I’évolution particulierement agressifs de ces CHC.
Quarante-deux patients (39%) dans cette cohorte ont recu de I'EPO pendant les 12
premieres semaines. L'EPO est largement utilisée dans la gestion de I'anémie induite par les
traitements antiviraux du VHC grace au PTT de 2008 (Protocole Temporaire Thérapeutique
mis en place en 2008). Une évaluation de l'impact de l'usage de I'EPO au cours des
traitements antiviraux serait utile. Il faut noter que ’ANSM (Agence nationale de sécurité du
médicament) n’a pas renouvelé officiellement le PTT. La gestion de I'anémie sous BOC a fait
récemment l'objet d’une étude randomisée qui a concerné ['utilisation de I'EPO a la
réduction de la RBV. Le taux de RVS était le méme dans les 2 groupes (71%) et les auteurs
recommandaient de réduire d’abord la dose de RBV jusqu’a 50% de la dose initiale™.

Enfin, notre étude s’est intéressée a la cinétique de survenue des effets indésirables. Ainsi,
nous avons remarqué que dans la grande majorité des cas, les El survenaient lors des 3
premiers mois de traitement apres initiation des IP. Les taux d’anémie, de thrombopénie,

d’hospitalisation et d’EIG tendaient a diminuer apreés avoir passé ce seuil « critique » des 3
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mois. Cette cinétique était plus marquée avec le TVR, qui est utilisé uniquement pendant ces
3 mois. Cependant, chez les patients sous BOC, qui poursuivaient I'IP, on constatait dans ces
groupes qu'’il y avait tout de méme moins d’anémie et moins de thrombopénie au-dela de la
12°™ semaine. Cette premiere période de traitement semble donc étre cruciale et est
impératif de maintenir une surveillance étroite des patients. Les patients n’ayant pas
présenté d’effets indésirables pendant ces 3 premiers mois semblent avoir moins de risque
que les autres d’en développer secondairement. Les autres devront étre surveillés pendant

toute la durée du traitement.
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Conclusion

Cette étude de cohorte a montré que les taux de guérison annoncés par les études de phase
[l étaient plus élevés que ceux observés « dans la vraie vie ». Le traitement n’est pas dénué
de risque, les EIG sont fréquents et les patients doivent étre suivis de prés. Dans notre
travail, les patients les plus a risque d’EIG étaient ceux ayant un taux initial de plaquettes
<100 000/mm? et un age > 53 ans. Il est clair que ces patients fragiles ne doivent pas &tre
traités avec ces IP de premiere génération. Pour les autres patients, toute la difficulté
actuelle est de savoir s'il faut attendre les nouvelles molécules promises dans les mois
(années ?) a venir. L'attente semble aujourd’hui légitime pour les patients ayant une fibrose
modérée < F2. A l'inverse, il semble déraisonnable de patienter lorsque le malade présente
des facteurs de risque de progression rapide de la fibrose et de survenue de CHC : fibrose
avancée 2 F3, diabete, surpoids, consommation d’alcool.

Enfin, la prise en charge des patients de génotype 1 en échec de bithérapie ou de trithérapie
va rester difficile a moyen terme. Parmi les 2 molécules annoncées prochainement sur le
marché (Simeprevir et Sofosbuvir) aucune n’a été testée pour des patients en échec de
traitement. AMM qui devrait étre obtenue en 2014, concernera les patients naifs. L’espoir
de ces malades réside dans les associations d’antiviraux d’action directe. Avec plus de 2500

morts liés au VHC par an en France, leur développement est une urgence.
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ANNEXES

Annexe 1: Effets indésirables sous trithérapie antivirale C et leur classification dans notre travail

Anémie
Grade 1 9 to 10g/dL
Grade 2 8 to <9g/dL

Grade 3 8 to<6,5 g/dL
Grade 4 <6,5g/dL

Neutropénie

Grade1l 1500 to 1000mm®
Grade2 750 to <1000/mm?
Grade 3 500 to <750/m m®
Grade 4 <500/mm3

Thrombopénie

Gradel 70 to 100 000/mm’
Grade 2 50 to <70 000/mm®
Grade 3 25 to <50 000/mm’
Grade 4 <25 000/mm>
Effets indésirables cutanés

Grade 1 Eruption localisée
Grade 2 Eruption ou rash < 50% de la surface corporelle

Eruption ou rash > 50% de la surface corporelle ou en
Grade 3 association avec des symptomes systémiques, des
ulcérations des muqueuses ou décollement cutanée.

Eruption ou rash généralisé de type DRESS syndrome

Grade 4
rade ou Stevens Jonhson
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Annexe 2 : Facteurs prédictifs de la réponse virologique a S12 (groupe 1 et 2)

Nombre de patients / nombre total (%)

| 108 patients | p
Facteurs prédictifs pré-thérapeutiques
Sexe
Homme 51/79 (65) 0,71
Femme 18/29 (62)
BMI
<25 34/47 (72) | 0,16
>25 35/59 (59)
Ethylisme chronique
Oui 10/18 (55) | 0,72
Non 59/90 (66)
Génotype VHC
1a 42/68 (62) | 0,39
1b 27/40 (68)
1128b
cC 10/13 (77) | 0,71
Non CC 32/46 (69)
Fibrose
<F2 33/42 (79) | 0,02
>F3 36/66 (54)
Réponse a un traitement antérieur
Naif + RR 48/66 (73) | 0,01
RP + RN 21/42 (48)
Facteurs prédictifs thérapeutiques
Période de PIB
Oui 35/64 (55) | 0,03
Non 34/44 (77)
Dose de RBV (mg/kg)
<13 14/25 (56) | 0,27
>13 55/81 (68)
Type IFN
IFN 2a 49/75 (65) | 0,79
IFN 2b 19/31 (61)
Anémie < S12
Anémie (Hb < 10 g/dL) 28/48 (58) | 0,43
Pas d’anémie 40/59 (68)
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Annexe 3 : Taux de RVS du groupe 1 en fonction du groupe de traitement

Nombre de patients / nombre total (%)

Groupe 1

Tous TVR BOC

(n=77) (n=42) (n=35)
RVS totale 42/77 (55) 23/42 (55) 19/35 (54)
Sexe
Masculin 29/53 (55) 18/32 (56) 11/21 (52)
Féminin 13/24 (54) 5/10 (50) 8/14 (57)
Age
<60 ans 34/60 (57) 20/34 (59) 14/26 (54)
> 60 ans 8/17 (47) 3/8 (38) 5/9 (56)
BMI
BMI non déterminé 1/1 (100) 0/0 (0) 1/1 (100)
<25 20/34 (59) 9/12 (75) 11/22 (50)
> 25 21/42 (50) 14/30 (47) 7/12 (58)
Consommation d’alcool excessive
Oui 5/13 (38) 2/7 (29) 3/6 (50)
Non 37/64 (58) 21/35 (60) 16/29 (55)
Génotype VHC
1a 22/47 (47) 13/27 (48) 9/20 (45)
1b 20/30 (67) 10/15 (67) 10/15 (67)
Génotype IL28b
1128b non réalisé 20/40 (51) 10/20 (50) 10/19 (91)
CC 9/11 (82) 5/7 (71) 4/4 (100)
CT 12/24 (50) 7/13 (54) 5/11 (45)
TT 1/3 (33) 1/2 (50) 0/1 (0)
Fibrose
<F3 21/29 (72) 12/16 (75) 9/13 (69)
F3 5/11 (45) 3/6 (50) 2/5 (40)
F4 16/37 (43) 8/20 (40) 8/17 (47)
F4 sans HTP 6/10 (60) 3/5 (60) 3/5 (60)
F4 avec HTP 6/18 (33) 4/11 (36) 2/6 (29)
Réponse a un traitement précédent
Naifs 14/22 (64) 5/9 (56) 9/13 (69)
Répondeurs-rechuteurs 18/25 (72) 12/16 (75) 6/9 (67)
Répondeurs partiels 5/13 (38) 2/6 (33) 3/7 (43)
Répondeurs nuls 5/16 (31) 4/10 (40) 1/6 (17)
Charge virale initiale
>800 000 Ul/mL 31/55 (56) 19/32 (59) 12/23 (39)
<800 000 Ul/mL 11/22 (50) 4/10 (40) 7/12 (58)
PIB
Oui 24/47 (51) 6/15 (40) 18/32 (56)
Non 18/30 (60) 17/27 (63) 1/3 (33)
Dose de RBV (mg/kg)
Non déterminé 1/1 (100) 0/0 (0) 1/1 (100)
<13 1/7 (14) 0/5 (0) 1/2 (50)
13-16 17/28 (61) 14/22 (64) 3/6 (50)
>16 23/41 (56) 9/15 (60) 14/26 (54)
Type d’'IFN
IFN 2a 30/50 (60) 23/40 (58) 7/10 (70)
IFN 2b 12/27 (44) 0/2 (0) 12/25 (48)
Anémie pendant le traitement
Non déterminé 1/1 (100) 0/0 (0) 1/1 (100)
Pas d’anémie 20/37 (54) 13/22 (59) 715 (47)
Grade 1/2: 8-10 g/dI 13/26 (50) 5/11 (45) 8/15 (53)
Grade 3/4 : <8g/dl 8/13 (57) 5/9 (56) 3/4 (75)
Recours a I'EPo 21/39 (54) 10/20 (50) 11/19 (58)
Baisse de RBV 12/17 (71) 5/6 (83) 7/11 (64)
Transfusion 8/15 (53) 4/9 (44) 4/6 (67)
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Annexe 4 : Effets indésirables pendant les 12 premiéres semaines de traitement
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Annexe 5 : Effets indésirables pendant les semaines suivantes du traitement (>12 semaines)

Groupe 1
Tous TVR BOC
n=76 n=41 n=35
Anémie n-(%) 18 (23) 8 (19) 10 (29)
Pas d’anémie : >10g/dl 42 (55) 27 (64) 15 (43)
Non déterminé 17 (22) 7 (17) 10 (29)
Grade 1: 9 a <10g/dl 6 (8) 3 (7) 3 (9)
Grade 2: 8 a <9g/dl 8 (10) 3 (7) 5 (14)
Grade 3/4: <8g/dI 4 (5) 2 (5) 2 (6)
Recours a I'EPo 9 (12) 4 (10) 5 (14)
Baisse de la RBV 7 (9) 2 (5 5 (14)
Transfusion 6 (8) 2 (5 4 (11)
Neutropénie n-(%) 25 (32) 16 (38) 9 (26)
PNN >1000/mm® 40 (53) 21 (50) 19 (54)
Non déterminé 12 (16) 5 (12) 7 (20)
Grade 2 : 750 & <1000/mm® 14 (18) 10 (24) 4 (11)
Grade 3: 500 & <750/mm? 9 (12) 6 (14) 3 (9
Grade 4: <500/mm® 3 (3) 0 (0) 2 (6)
Baisse de I'lFN pour neutropénie 0 (0) 0 (0) 0 (0)
G-CSF 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Thrombopénie n-(%) 29 (38) 18 (43) 11 (31)
Plaquettes >100 000/mm? 30 (39) 17 (40) 13 (37)
Non déterminé 18 (23) 7 (17) 11 (31)
Grade 1 :70 a 100 000/mm?® 11 (14) 6 (14) 5 (14)
Grade 2 : 50 & <70 000/mm?® 9 (12) 5 (12) 4 (11
Grade 3 : 25 4 <50 000/mm’® 8 (10) 6 (14) 2 (6)
Grade 4 : <25 000/mm?® 1 (1) 1 (2 0 (0)
Baisse de I'lFN pour thrombopénie 2 (3) 2 (5 0 (0)
Elthrombopag 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Transfusion de plaquettes 1 (1) 0 (0) 1 (3)
Toxicité cutanée n-(%) 10 (13) 4 (10) 6 (17)
Pas de rash 57 (74) 33 (79) 24 (69)
Non déterminé 10 (13) 5 (12) 5 (14)
Grade 1 10 (13) 4 (10) 17 (49)
Grade 2 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Grade 3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Grade 4 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Arrét des traitements 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Troubles psychiatriques n-(%) 19 (25) 11 (26) 8 (23)
Hospitalisation for El n-(%) 6 (8) 2 (5) 4 (11)
Déces n-(%) 2 (3) 2 (5) 0 (0)
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Annexes supplémentaires

Rates of RNA undetectable at week 4
n° of patients/total n° (%)

Groupe 1 Groupe 2
All patients TVR BOC All patients TVR BOC
n=77 n=42 n=35 n=31 n=22 n=9

Overall RVR 38/77 (49) 25/42 (60) 13/35 (37) 16/31 (52) 13/22 (59) 3/9 (33)
Sex
Men 27/53 (51) 19/32 (59) 8/21 (33) 13/26 (50) 10/18 (56) 3/8 (38)
Women 11/24 (46) 6/10 (60) 5/14 (42) 3/5 (60) 3/4 (75) 0/1 (0)
BMI
BMI unknown 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/0 (0)
<ou=25 18/34 (53) 9/12 (75) 9/22 (31) 11/21 (52) 9/15 (60) 2/6 (33)
>25 20/42 (48) | 16/30 (53) 4/12 (67) 5/9 (56) 4/6 (67) 1/3 (33)
Excessive alcohol consumption
Yes 6/13 (46) 4/7 (57) 2/6 (33) 3/5 (60) 2/3 (67) 1/2 (50)
No 32/64 (52) | 21/35 (60) | 11/29 (38) | 13/26 (50) | 11/19 (58) 2/7 (29)
HCV genotype
la 23/47 (49) 14/27 (52) 9/20 (45) 10/21 (48) 7/13 (54) 3/8 (38)
1b 15/30 (50) 11/15 (73) 4/15 (27) 6/10 (60) 6/9 (67) 0/1 (0)
1128b status
11 28b status unknown 19/39 (49) 14/20 (70) 5/19 (26) 3/10 (30) 3/6 (50) 0/5 (0)
cc 7/11 (64) 4/7 (57) 3/4 (75) 2/2 (100) 2/2 (100) 0/0 (0)
cT 10/24 (42) 5/13 (38) 5/11 (45) | 10/17 (59) 7/12 (58) 3/5 (60)
T 2/3 (67) 2/2 (100) 0/1 (0) 1/2 (50) 1/2 (50) 0/0 (0)
Fibrosis
<F3 19/29 (66) | 10/16 (63) 9/13 (69) 9/13 (69) 6/9 (67) 3/4 (75)
F3 3/11 (27) 3/6 (50) 0/5 (0) 2/4 (50) 2/3 (67) 0/1 (0)
F4 16/37 (43) 12/20 (60) 4/17 (24) 5/14 (36) 5/10 (50) 0/4 (0)
F4 without portal hypertension 5/10 (50) 4/5 (80) 1/5 (20) 1/2 (50) 1/1 (100) 0/1 (0)
F4 with portal hypertension 7/18 (39) 6/11 (55) 1/7 (14) 0/5 (0) 0/2 (0) 0/3 (0)
Previous treatment status
Naive 16/22 (73) 7/9 (78) 9/13 (69) 8/13 (62) 5/10 (50) 3/3 (100)
Relapsers 13/25 (52) | 10/16 (63) 3/9 (33) 3/5 (60) 3/5 (60) 0/0 (0)
Partial responders 3/13 (23) 3/6 (50) 0/7 (0) 2/4 (50) 2/2 (100) 0/2 (0)
Null responders 6/16 (38) 5/10 (50) 1/6 (17) 3/9 (33) 3/5 (60) 0/4 (0)
Baseline HCV-RNA
>800 000 1U/mL 25/55 (45) 19/32 (59) 6/23 (26) 10/24 (42) 9/17 (53) 1/7 (14)
<800 000 IU/mL 13/22 (59) 6/10 (60) 7/12 (58) 6/7 (86) 4/5 (80) 2/2 (100)
Platelet count
Platelet count unknown 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/5 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
>100 000/mm3 33/62 (53) 22/34 (65) 11/28 (39) 15/26 (58) 12/20 (60) 3/6 (50)
<100 000/mm3 5/14 (36) 3/8 (38) 2/6 (33) 1/5 (20) 1/2 (50) 0/3 (0)
Serum albumin
Serum albumin unknown 1/4 (25) 1/1 (100) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
>35g/L 35/67 (52) | 22/36 (61) | 13/31 (42) | 15/28 (54) | 12/19 (63) 3/9 (33)
<35g/L 2/6 (33) 2/5 (40) 0/1 (0) 1/3 (33) 1/3 (33) 0/0 (0)
Lead-in phase period
Yes 22/47 (47) 10/15 (67) 12/32 (38) 8/17 (47) 5/8 (63) 3/9 (33)
No 16/30 (53) | 15/27 (56) 1/3 (33) 8/14 (57) 8/14 (57) 0/0 (0)
RBV dose (mg/kg)
RBV dose unknown 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (11) 0/1 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
<13 3/7 (43) 2/5 (40) 1/2 (50) 5/11 (45) 4/7 (57) 1/4 (25)
13-16 15/28 (54) 13/22 (59) 2/6 (33) 7/14 (50) 5/9 (56) 2/5 (40)
>16 20/41 (49) 10/15 (67) 10/26 (38) 4/5 (80) 4/5 (80) 0/0 (0)
IFN type
IFN type not defined 0/0 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 1/2 (50) 1/2 (50) 0/0 (0)
IFN 2a 29/50 (58) 23/40 (58) 6/10 (60) 12/25 (48) 11/19 (58) 1/6 (17)
IFN 2b 9/27 (33) 2/2 (100) | 7/25 (28) 3/4 (75) 1/1 (100) 2/3 (67)
Anaemia during the first 12 weeks
Anaemia status not defined 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
No anaemia 24/43 (56) | 15/24 (63) 9/19 (47) 9/16 (56) 6/12 (50) 3/4 (75)
Grade 1/2: 8-10 g/dI 7/25 (28) 5/12 (42) 2/13 (15) 5/11 (45) 5/7 (71) 0/4 (0)
Grade 3/4 : <8g/dl 7/8 (88) 5/6 (83) 2/2 (100) 2/4 (50) 2/3 (67) 0/1 (0)
Erythropoietin use 12/28 (43) 9/14 (64) 3/14 (21) 9/14 (64) 9/11 (82) 0/3 (0)
RBV dose reduction 4/9 (44) 2/4 (50) 2/5 (40) 4/6 (67) 4/6 (67) 0/0 (0)
Blood transfusion 7/10 (70) 5/7 (71) 2/3 (67) 2/3 (67) 2/3 (67) 0/0 (0)
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Rates of RNA undetectable at week 4 and 12
n° of patients/total n°® (%)

Groupe 1 Groupe 2
All patients TVR BOC All patients TVR BOC
n=77 n=42 n=35 n=31 n=22 n=9
Overall RNA undetectable at week 4 and 12 | 32/77 (42) |21/42 (50) |11/35 (31) |[14/31 (45) |12/22 (55) 2/9 (22)
Sex
Men 23/53 (43) 16/32 (50) 7/21 (33) |11/26 (42) 9/18 (50) 2/8 (25)
Women 9/24 (38) 5/10 (50) 4/14 (29) 3/5 (60) 3/4 (75) 0/1 (0)
BMI
BMI unknown 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/0 (0)
<ou=25 16/34 (47) 8/12 (67) 8/22 (36) |10/21 (45) 9/15 (56) 1/6 (17)
>25 16/42 (38) 13/30 (43) 3/12 (25) 4/9 (44) 3/6 (50) 1/3 (33)
Excessive alcohol consumption
Yes 4/13 (31) 2/7 (29) 2/6 (33) 2/5 (40) 2/3 (67) 0/2 (0)
No 28/64 (46) |19/35 (54) | 9/29 (31) |12/26 (46) |10/19 (53) 2/7 (29)
HCV genotype
la 17/47 (36) 10/27 (37) 7/20 (35) 8/21 (38) 6/13 (46) 2/8 (25)
1b 15/30 (50) |11/15 (73) | 4/15 (27) | 6/10 (60) 6/9 (67) 0/1 (0)
1128b status
11 28b status unknown 15/39 (38) |[11/20 (55) 4/19 (21) 3/10 (30) 3/6 (50) 0/5 (0)
cC 6/11 (55) 4/7 (57) 2/4 (50) 2/2 (100 2/2 (100) 0/0 (0)
CcT 10/24 (42) 5/13 (38) 5/11 (45) 8/17 (47) 6/12 (50) 2/5 (40)
i 1/3 (33) 1/2 (50) 0/1 (0) 1/2  (50) 1/2 (50) 0/0 (0)
Fibrosis
<F3 17/29 (59) 9/16 (56) 8/13 (62) 8/13 (62) 6/9 (67) 2/4 (50)
F3 2/11 (18) 2/6 (33) 0/5 (0) 2/4 (50) 2/3 (67) 0/1 (0)
F4 13/37 (36) 10/20 (53) 3/17 (18) 4/14 (29) 4/10 (40) 0/4 (0)
F4 without portal hypertension 5/10 (50) 4/5 (80) 1/5 (20) 1/2 (50) 1/1 (100) 0/1 (0)
F4 with portal hypertension 4/18 (22) 4/11 (36) 0/7 (0) 0/5 (0) 0/2 (0) 0/3 (0)
Previous treatment status
Naive 12/22 (55) 5/9 (56) 7/13 (54) 6/13 (46) 4/10 (40) 2/3 (67)
Relapsers 12/25 (48) 9/16 (56) 3/9 (33) 3/5 (60) 3/5 (60) 0/0 (0)
Partial responders 3/13 (23) 3/6 (50) 0/7 (0) 2/4 (50) 2/2 (100) 0/2 (0)
Null responders 5/16 (31) 4/10 (40) 1/6 (17) 3/9 (33) 3/5 (60) 0/4 (0)
Baseline HCV-RNA
>800 000 1U/mL 21/55 (38) 16/32 (50) 5/23 (22) 9/24 (38) 8/17 (47) 1/7 (14)
<800 000 IU/mL 11/22 (50) | 5/10 (50) | 6/12 (50) 5/7 (71) 4/5 (80) 1/2 (50)
Platelet count
Platelet count unknown 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/5 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
>100 000/mm3 29/62 (47) 19/34 (56) |10/28 (36) |13/26 (50) |11/20 (55) 2/6 (33)
<100 000/mm3 3/14 (21) 2/8 (25) 1/6 (17) 1/5 (20) 1/2 (50) 0/3 (0)
Serum albumin
Serum albumin unknown 1/4 (25) 1/1 (100) 0/3 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
>35g/L 30/67 (45) |19/36 (53) |11/31 (35) |13/28 (46) |11/19 (58) 2/9 (22)
<35g/L 1/6 (17) 1/5 (20) 0/1 (0) 1/3 (33) 1/3 (33) 0/0 (0)
Lead-in phase period
Yes 18/47 (38) | 8/15 (53) |10/32 (31) | 6/17 (35) 4/8 (50) 2/9 (22)
No 14/30 (47) |13/27 (48) 1/3 (33) | 8/14 (57) | 8/14 (57) 0/0 (0)
RBV dose (mg/kg)
RBV dose unknown 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
<13 2/7 (29) 1/5 (20) 1/2 (50) 4/11 (36) 3/7 (43) 1/4 (25)
13-16 13/28 (46) |12/22 (55) 1/6 (17) | 6/14 (43) 5/9 (56) 1/5 (20)
>16 17/41 (41) | 8/15 (53) | 9/26 (35) 4/5 (80) 4/5 (80) 0/0 (0)
IFN type
IFN type not defined 0/0 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 1/2 (50) 1/2 (50) 0/0 (0)
IFN 2a 24/50 (47) 19/40 (48) 5/10 (50) |11/25 (44) |10/19 (53) 1/6 (17)
IFN 2b 8/27 (30) 2/2 (100) | 6/25 (24) 2/4 (50) 1/1 (100) | 1/3 (33)
Anaemia during the first 12 weeks
Anaemia status not defined 0/1 (0) 0/0 (0) 0/1 (0) 0/0 (0) 0/0 (0) 0/0 (0)
No anaemia 20/43 (47 12/24 (50) 8/19 (42) 7/16 (44) 5/12 (42) 2/4 (50)
Grade 1/2: 8-10 g/dl 7/25 (29) | 5/12 (42) | 2/13 (15) | 5/11 (45) 5/7 (71) 0/4 (0)
Grade 3/4 : <8g/dl 5/8 (63) 4/6 (67) 1/2 (50) 2/4 (50) 2/3 (67) 0/1 (0)
Erythropoietin use 10/28 (36) 7/14 (50) 3/14 (21) 9/14 (64) 9/11 (82) 0/3 (0)
RBV dose reduction 4/9 (44) 2/4 (50) 2/5 (40) 4/6 (67) 4/6 (67) 0/0 (0)
Blood transfusion 5/10 (50) 4/7 (57) 1/3 (33) 2/3 (67) 2/3 (67) 0/0 (0)
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Efficacité et tolérance de la trithérapie antivirale C (Interféron Pégylé —

Ribavirine — Telaprevir ou Boceprevir). Etude d’une cohorte de 108 patients.
bbb booooobbboooooobbbooog
RESUME

Depuis 2011, le traitement de référence de I'hépatite chronique C de génotype 1 est
I'association interféron pégylé, ribavirine et un inhibiteur de protéase (IP) : télaprévir ou
bocéprévir. Le but de cette étude était d’évaluer I'efficacité et a la tolérance de ce
traitement « dans la vraie vie ».

Patients et méthodes : Etude rétrospective monocentrique de 108 patients consécutifs

infectés par le VHC de génotype 1, non sélectionnés, dont le traitement antiviral a
commencé entre mars 2011 et mai 2013.

Résultats : L’age moyen était de 53 ans et 73% des patients étaient des hommes : 47%
étaient F4 et 14% étaient F3. Le statut vis-a-vis du traitement antérieur était : naifs 32% des
cas, répondeurs-rechuteurs (RR) 28%, répondeurs partiels (RP) 16% et répondeurs nuls (RN)
23%. Apres 2, 4, 8 et 12 semaines du traitement avec IP, ’ARN viral était indétectable dans
12%, 50%, 61% et 64% des cas. Parmi les 77 patients suivis 24 semaines apres I'arrét du
traitement : le taux global de réponse virologique soutenue (RVS) en intention de traiter
était de 55% ; 64% chez les naifs ; 72% chez les RR; 38% chez les RP et 31% chez les RN.
Pendant les 12 premieres semaines de traitement, le taux de survenue d’événements
indésirables graves (EIG) était de 30%. Quatre décés sont survenus. Un taux initial de
plaguettes < 100 000/mm3 et un age = 53 ans étaient associés a un risque plus élevé de
survenue d’EIG.

Conclusion : Les taux de RVS « dans la vraie vie » sont inférieurs d’environ 10% a ceux des
études de phase lll. La tolérance du traitement est médiocre limitant 'usage des IP. De
nouveaux antiviraux sont nécessaires pour traiter les patients notamment les plus graves.
dodooooboooouoooooboobooboooboooooooooon
MOTS-CLES

Hépatite chronique C, inhibiteur de protéase, Boceprevir, Telaprevir, efficacité, réponse

virologique soutenue, tolérance
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