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Introduction

La non-réponse virologique est définie par un ARNMWHC qui reste détectable en fin de
traitement. Elle doit étre distinguée de la rechgue est caractérisée par un ARN viral
indétectable en fin de traitement mais réappanaissaistance de l'arrét de ce dernier. Dans
les études d'enregistrement du PEG-interféceBa et du PEG-interféron-2b et de la
ribavirine, les taux de non réponse virologiqudaiant de 31 a 35 % [1,2] et le pourcentage
de rechute était de 18 % chez les malades ayasgrmiggune réponse virologique en fin de
traitement [1,2]. Ces échecs thérapeutiques ped@sntius a 2 situations bien différentes qui
peuvent conditionner la stratégie thérapeutiquaréutt adopter chez un malade : 1) soit il
existe une véritable résistance virologique quiresbuvée chez environ 12 % des patients
naifs [3] ; 2) soit il y a eu échec en raison diraitement insuffisant (comorbidité, traitement
par monothérapie, réductions des doses, arrét fuéma). La prévention de I'échec
thérapeutique passe par une bonne connaissantactiss prédictifs de non réponse ou de

rechute avant et pendant le traitement.

Déterminants de la non réponse et de la rechute walogiques

Facteurs liés aux patients

Certaines caractéristiques cliniques des maladasneole surpoids, 'insulinorésistance et la
consommation chronique d’alcool peuvent avoir upaat négatif sur la réponse virologique.

Le surpoids est un facteur de comorbidité qui audenée risque de stéatose et de fibrose
sévere qui sont 2 facteurs indépendants de résestantraitement [1,2,4,5]. L'obésité est par
ailleurs un facteur de risque indépendant de canchépatocellulaire [6]. Ainsi, le surpoids

diminue la réponse virologique soutenue (RVS) litlaérapie pegylée qui passe de 62-66 %
chez les malades de moins de 65 kg, a 45-49 %lebgzatients de plus de 85 kg [1,2]. Le

surpoids favorise l'insulinorésistance qui est égant un facteur indépendant de moindre
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réponse a la bithérapie pegylée [7]. La consommadixcessive d’alcool est associée a une
moins bonne réponse aux traitements par interf@hnUne étude récente montre que la
consommation excessive d’alcool diminue I'accesraitement, augmente le nombre d’arréts
du traitement et diminue ainsi la RVS. Cependad, datients alcooliques qui poursuivent
leur traitement ont une RVS similaire aux patiatistinents [9].

Au vu de ces résultats, il parait impératif, avalet débuter un traitement ou un
retraitement, d'essayer d’obtenir une perte de goélficace qui pourrait corriger
l'insulinorésistance et donc améliorer la RVS. [eef des glitazones, molécules qui
ameéliorent l'insulinorésistance, est actuellemergtige dans le traitement de I'hépatite C en
association avec la bithérapie pegylée. Il estedgaht nécessaire d’avoir une prise en charge
spécifique de I'alcoolisme qui pourrait améliorebkervance du traitement.

L’observance au traitement a un impact sur la R¥&entiellement chez les patients
infectés par un génotype 1. Ainsi l'analyse rétemspve des études d’enregistrement du
PEG-interféroma-2b a montré que les patients recevant moins d# & la dose de PEG-
interféron et/ou de ribavirine (> 10,6 mg/kg) avaien taux de RVS de 34 % contre 63 %
(p = 0,008) chez les patients ayant recu plus d&8fes doses prévues [10]. Une réduction
des doses durant les 12 premiéres semaines dartesit étaient également associée a une
diminution du taux de réponse virologique précocgla [10,11]. Plus récemment, il a été
montré a partir des études d’enregistrement du PEgBE€rona-2a que 43 % des patients
naifs infectés par un génotype 1 ont diminué oétara ribavirine et 27 % ont diminué le
PEG-interféron. Dans plus de 50 % des cas, la ditioin des doses de ribavirine était due a
I'existence d’'une anémie [12]. Dans cette étudmpdact de la diminution de la ribavirine sur
la RVS semblait plus important que celui de la dimion du PEG-interféron. Cependant, des
diminutions modérées de ribavirine (< 40 %) ne riadint pas les chances de RVS. Seule

une diminution significative de plus de 40 % dedlzse de ribavirine semblait avoir un
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impact significatif sur la RVS. Ainsi, le taux de/R était de 33 % chez les malades ayant
recu moins de 60 % de la dose de ribavirine ca@4réo chez les malades ayant recu plus de
60 % de la dose (p< 0,0001). Ceci était du esdlmmtient & une augmentation du taux de
rechute. L’arrét de la ribavirine diminue signifis@ment les chances de RVS. Une étude
randomisée prospective francaise realisée chepatasts naifs infectés par un génotype 1 a
montré que I'arrét de la ribavirine aprés I&%4emaine de traitement chez les patients ayant
un ARN indétectable a S24 exposait les malades &@sgue accru d’échappement et de
rechute [13]. Chez les patients non répondeursdiihérapie classique et retraités par PEG-
interféron a-2a plus ribavirine, la diminution des doses de REé&rféron durant les 20
premieres semaines de traitement avait un impguwifisiatif sur la réponse virologique a S20
et sur la RVS. Le taux de RVS était de 17 % chezrlalades ayant recu plus de 97 % de la
dose de PEG-interféron pendant les 20 premiéreaisemde traitement contre 7 % chez les
malades ayant recu une dose inférieure ou égadeda [d4]. A I'inverse, dans cette étude, la
diminution de ribavirine n’avait pas d’'impact sarréponse virologique a S20 et sur la RVS
[14]. Les diminutions de doses de ribavirine poemt étre évitées par la prescription
d’érythropoiétine [15]. En I'absence d’AMM dans teetndication, TAFSSAPS a mis en
place un protocole thérapeutique temporaire peamekutilisation de I'érythropoiétine chez
les patients traités par bithérapie et ayant urenén avec un taux d’hémoglobine inférieur
ou égale a 10 g/dl. L'objectif est de mainteniplaine dose de ribavirine pendant toute la
durée du traitement. Les diminutions de doses d&-REerféeron pourraient étre évitées en ne
respectant pas de facon stricte les regles de dimimde doses telles quelles sont définies
dans le résumé des caractéristiques du produit RfoiPrecommande de diminuer de moitié
la dose de PEG-interféron & partir de 750 polyraieé neutrophiles/miet d’arréter
temporairement en cas de neutropénie < 508/rireemblerait qu'il n'y ait pas de risque a

laisser la pleine dose de PEG-interféron en cametéropénie > 500/miré condition de
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renforcer la surveillance hématologique et clinigiiecherche d’infection). En cas de
neutropénie sévére (< 500/Mmun traitement par facteur de croissance dog étscuté
pour permettre la poursuite du traitement a pldioge [16]. En cas de thrombopénie, le RCP
recommande de diminuer la dose d’interféron unicgrérsi les plaquettes sont inférieures a
50000/mni et de I'arréter temporairement en cas de thromtiepé25000/mm

Les effets secondaires cliniques peuvent égalenasoir un impact négatif sur
'observance et donc sur la RVS. Pour améliorebd&ryvance, il parait donc impératif de
bien informer le malade et sa famille sur les sffeécondaires de la bithérapie avant de
commencer le traitement et de respecter autanpgssble la motivation ou non du malade
par rapport au traitement en fonction de ses intifigrgersonnels, familiaux et/ou
professionnels. Il est conseillé de faire une éit#bn psychiatrique avant et pendant le
traitement. En cas de syndrome dépressif préexistam traitement préventif par un
antidépresseur de type inhibiteur de la recapterdadsérotonine (paroxetine, citalopram,
fluoxetine, sertraline...) permet le plus souvenhstaurer et de maintenir un traitement anti-
viral & pleine dose [17,18]. En cas d’irascibilité avis psychiatrique doit étre demandé mais
un traitement par faibles doses d’amisulpride péersoevent d’améliorer les symptdomes et

donc de maintenir une bonne observance [19].

Durée de traitement insuffisante

La rechute virologique est plus fréquente cheplients présentant une réponse virologique
lente (environ 25 % des malades tous génotypesondu$) [3] et n'ayant pas recu un

traitement suffisamment long. Ainsi, le taux dehwgte est beaucoup plus élevé chez les
patients génotype 1 traités pendant 48 semain@get présenté une négativation de 'ARN
du VHC uniquement entre S12 et S24 par rapport patents qui avaient un ARN

indétectable (< 50 Ul/ml) a la 9%° de traitement par bithérapie pegylée (60 % deutectrs
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15 %). Il a été suggeéré, chez ces patients, quaitetent de 72 semaines diminuait de fagon
significative le risque de rechute et par la mémgnzentait le taux de RVS [20]. Cette
donnée a été confirmée récemment par une étudemasée prospective qui a compareé 48
semaines versus 72 semaines de traitement par iE@rona-2b plus ribavirine chez des
malades ayant une diminution de 2 logl0 de la eéaigle a S12 mais ayant « négativé »
leur ARN uniquement entre S12 et S24. La RVS @®i88 % dans le bras « 72 semaines »
contre 18 % dans le bras « 48 semaines » (p = P[@2p Chez les patients infectés par un
génotype 2 ou 3, un ARN détectable (> 50 Ul/ml)éapt semaines de traitement par PEG-
interféron a-2a plus 800 mg de ribavirine est fortement prédide mauvaise réponse
virologique, puisque dans ce groupe (environ 36e%rdalades), le taux de RVS n’est que de
45 % apres 24 semaines de traitement contre 85e%lel malades ayant « négative » leur
ARN a S4 [22]. Chez ces patients géenotype 2 oucButeurs, une nouvelle bithérapie
pegylée de 48 semaines permettrait d’obtenir ur tluRVS de 55 % [23]. Ces résultats
suggerent lintérét d’'un traitement «a la cartem fonction des profils de réponses

virologiques précoces.

Le retraitement par bithérapie pegylée a-t-il un irtérét chez les patients en

échec thérapeutique ?

Deux grandes études multicentriques ont testéidadité d’'une bithérapie pegylée chez les
patients en échec thérapeutique. La premiére estétude multicentrique internationale
testant I'efficacité du PEG-interféran2b 1,5 pg/kg/semaine plus ribavirine (de 800 a0140
mg/j) chez plus de 2200 malades ayant une fibeoB& (METAVIR) et ayant présenté soit
une non-réponse, soit une rechute aprés un traiteassociant interféroa (standard ou
pegylée) et ribavirine [24]. Les patients ayantARN indétectable a S12 poursuivaient la

bithérapie pegylée jusqu’a S48 alors que les pati@yant un ARN détectable a S12 devaient
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normalement interrompre la bithérapie pour étrelusicdans une étude comparant un
traitement suspensif par PEG-interféron2b a faible dose a l'absence de traitement.
Cependant jusqu’en novembre 2003, les patientstayanARN détectable mais une
diminution de la charge virale d’au moins 2 log étd autorisés a poursuivre la bithérapie
jusqu’a S48 et de novembre 2003 a octobre 2004s #&sipatients ayant une charge virale
< 750 Ul/ml a S12 étaient autorisés a poursuivreithérapie. Les résultats montrent un
pourcentage de RVS global de 22 %. Les taux de &dfent globalement de 14 % chez les
non répondeurs et de 38 % chez les rechuteursalysa en régression logistique a montré
que le génotype, la charge virale, le score dedibyrle type de traitement antérieur et le type
de réponse antérieure étaient des facteurs prédintiépendants de RVS. Le tableau 1
résume les taux de RVS en fonction de ces différiamteurs. L'élément le plus original de
cette étude est la forte valeur prédictive positieda négativation de 'ARN du VHC a S12
avec un taux de RVS de 56 % alors que les patamds un ARN > 750 Ul/ml avaient un
taux de RVS de 0 %. Pour ces derniers maladestdltsntéressant de connaitre le profil de
réponse a S24 pour savoir s’il s'agit de non réparnsl vrais ou de répondeurs tardifs. Dans
ce dernier cas, un traitement prolongé pourrag éiscuté alors qu’un arrét prématuré de
traitement devrait étre discuté pour les autres.

L’étude HALT-C est une étude multicentrique amérieatestant I'efficacité du PEG-
interférona-2a 180 pg/semaine plus ribavirine (1000-1200 najigz plus de 1350 malades
ayant une fibrose en pont ou une cirrhose (scorbdese Ishak 3-6) et ayant présenté une
non-réponse a un traitement par interféorstandard avec ou sans ribavirine [25]. La
réponse virologique était évaluée chez tous lesesl a S20 et la bithérapie était poursuivie
jusqu’a S48 chez tous les malades ayant un ARNteot#ble. Parmi les 604 premiers
malades inclus, 35 % étaient répondeurs a S20ale de RVS était de 28 % chez les

malades ayant recu antérieurement une monothépapimterférona et seulement de 12 %
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chez ceux ayant recu antérieurement une bithérafaealyse en régression logistique a
montré que le type de traitement antérieur (monbitv&rapie), le génotype, la charge virale,
la gravité de la fibrose étaient des facteurs ptégiindépendants de RVS. Ainsi le taux de
RVS n’était que de 6 % chez les 82 malades cighes infectés par génotype 1 avec une
charge virale élevée ayant été traités préalableparune bithérapie standard.

Les résultats de ces 2 études suggerent qu'un aauvaitement par bithérapie pegylée
parait licite chez les rechuteurs a une monothérapa une bithérapie standard et chez les
non répondeurs a une monothérapie. Le bénéficeediithérapie pegylée parait plus faible
chez les non répondeurs a une bithérapie standl@drélo(de RVS) surtout en cas de fibrose
sévere mais reste cliniguement pertinente en liadesel’autres alternatives thérapeutiques.
En revanche, le bénéfice d’'un nouveau traitemenfipdrés incertain chez les non
répondeurs a une bithérapie pegylée sauf si leiprémitement a du étre diminué ou arrété
précocement en raison des effets secondaires maksy et/ou cliniques. Dans ce cas une
reprise d’'une bithérapie pegylée peut étre discatess réserve d'une gestion attentive des
effets secondaires en cours du retraitement peileréau maximum les réductions de

posologie.

Autres stratégies testées

Renforcement du traitement par PEG-interféron etlmavirine?
L’étude RENEW a comparé un traitement par PEG{@aten a-2b 3 pg/kg/semaine en une
seule injection plus ribavirine (800-1400 mg/j) & PEG-interférona-2b 1,5
png/kg/semaine plus ribavirine (800-1400 mg/j) cdes patients n'ayant pas répondu a une
bithérapie standard. Parmi les 704 malades tréte$p étaient infectés par un génotype 1.
Le taux de RVS était de 17 % dans le bras induatmmre 12 % dans le bras traitement

standard (p = 0,03). La tolérance clinique et hélogtque était similaire dans les deux

10
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groupes de malades. La proportion de réductiomaitement était respectivement de 37 % et
de 45 % dans les groupes PEG-IFN figikg/semaine et PEG-IFN 3g/kg/semaine. Les
taux d’'arréts de traitement pour effets indésiraléimient de 11 % dans le groupe bithérapie
pegylée standard et de 13 % dans le groupe bitiedpagylée renforcée [26]. Ce gain de 5 %
reste néanmoins modeste et doit étre confront@ugmentation significative du colt du
traitement.

Il'y a tres peu d’étude qui ont testé des stragédie retraitement chez les patients non
répondeurs a une bithérapie pegylée. L'étude REPBATomparé plusieurs stratégies
thérapeutiques chez des malades non répondeursd@tament par PEG-interféran2b > 1
png/kg/sem + ribavirine > 800 mg/j pendant au moir&s semaines. 950 malades non
répondeurs ont été randomisés dans les 4 brapétutigues suivants : 1) PEG-interféron
0o-2a 360 pg/semaine en une injection pendant 12 isemguis PEG-Interférom-2a
180 pg/semaine pendant 60 semaines (317 malade€% Bdmmes, age moyen 48,1 ans,
91 % génotype 1, 25 % cirrhose), 2) PEG-interféme®a 360 pg/semaine en une injection
pendant 12 semaines puis PEG-InterfémeRa 180 pg/semaine pendant 36 semaines (156
malades, 60 % hommes, dge moyen 48,8 ans, 91 %ygénd, 29 % cirrhose) 3) PEG-
interféron a-2a 180 pg/semaine pendant 72 semaines (156 malégde¥®% hommes, age
moyen 49,4 ans, 91 % génotype 1, 30 % cirrhoselPEG-interférom-2a 180 pg/semaine
pendant 48 semaines (313 malades, 68 % hommesnéyggn 48,5 ans, 91 % génotype 1,
28 % cirrhose) [27].

Le retraitement par induction n'apportait pas dedfiée supplémentaire en termes de
RVS. En regroupant les malades traités respectineifiz semaines et 48 semaines, la RVS
était significativement supérieure chez les maladmtés 72 semaines par rapport a ceux
traités 48 semaines (16 % vs 8 %, p=0,0006). Erd@RN VHC détectable (> 50 Ul/mL) a

S12, la RVS était tres faible quel que soit le sthé¢hérapeutique (2 a 6 %). La tolérance des

11
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schémas d’induction semblait similaire a celle deBémas sans induction. Les arréts de
traitement étaient moins nombreux dans les brased@ines (27 % vs 42-43 % dans les bras
72 semaines) [27]. Il a été suggéré que 2 injestioebdomadaires de PEG-interféeran
permettraient d’obtenir une RVS chez des patieatsrépondeurs a une bithérapie classique
ou pegylée [28,29]. Un essai multicentrique nafiaadressant aux malades infectés par un
génotype 1 non répondeurs a une bithérapie pegdéentrain de tester l'intérét d’'une
augmentation des doses de PEG-interféme®a en une ou deux injections par semaine
associée ou non a une augmentation des dosesageinb. L'intérét d'une augmentation des
doses de ribavirine sur la RVS n'a pas été démahteé les patients non répondeurs. Par
contre, chez les patients naifs de génotype 1gtude controlée a montré le bénéfice d'une
augmentation des doses de ribavirine (15,2 mg¥syj3,3 mg/kg/j) sur la RVS (49 % versus

29 %), sous couvert d’érythropoiétine [30]. Cependd faut interpréter ces résultats avec

prudence tant qu’ils n’ont pas encore été confirpggde larges études randomisées.

Intérét des autres molécules
- Amantadine

L’intérét de 'amantadinehez les patients non répondeurs est discuté. Uata-amalyse a
montré que la trithérapie interféron, ribavirineiplamantadine n’apportait pas de bénéfice
supplémentaire par rapport a une bithérapie imanf@lus ribavirine chez les patients naifs
et rechuteurs. En revanche, la trithérapie augmahté’environ 8 % les chances de RVS
chez les patients non répondeurs, ce qui représdni@ gain significatif [31]. Cependant,
les 12 études ayant permis cette méta-analysenchisi essentiellement des patients non
répondeurs a une monothérapie par interfémoriJne étude plus récente, comparant la
trithérapie pegylée versus la bithérapie pegyléez ctles patients non répondeurs a une

bithérapie standard, n’a montré aucun gain en teten®&VS chez les patients recevant de

12
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'amantadine (29,6% de RVS dans le bras bithérapisus 21,7 % dans le bras trithérapie)
[32]. Par ailleurs, aucune étude n'a évalué li@téd’une trithérapie PEG-interférom,
ribavirine et amantadine chez les malades non dmos a une bithérapie pegylée mais vu
son manque d'efficacité chez les non répondeursea hithérapie standard, il parait peu
probable gu’elle apporte un quelconque bénéfice datte population.

- Interféron consensus
Différentes études, essentiellement publiées sounef de résumé, ont montré qu’un
retraitement avec des fortes doses quotidiennated&ron consensus plus ribavirine pouvait
avoir un intérét dans le retraitement des patieotsrépondeurs a une bithérapie standard et
méme a une bithérapie pegylée [33,34]. L'intéréttipue de cette stratégie est cependant
devenu quasi nul car l'interféron consensus n’est gisponible en France depuis 2006.

- Interféron gamma
L'interféron gamma potentialise I'effet anti-virde I'interférona dans le modele réplicon.
Récemment une étude multicentrique francaise auévdintérét de I'adjonction de
I'interféron gamma chez des patients qui n'avajead répondu a une bithérapie pegylée et
qui restaient non répondeurs aprés 12 semainegtBtement par une bithérapie PEG-
interférona-2a 180 pg/semaine plus ribavirine. Parmi ces pegiell % (20/49) avaient une
réponse virologique précoce a S12 et 47 % (23/%9¢ré des non répondeurs stricts et ont
été traités dans un deuxieme temps par une triteeREG-interféron, ribavirine et interféron
gamma. Aucun bénéfice en terme de réponse viralegitp pu étre observé [35].

- Albinterférona-2b
L’albinterférona-2b (ex albuféron) est une protéine de fusion diif@rona et d’albumine
ne nécessitant qu’une injection toutes les 2 vbisemaines. Les résultats d’'une phase 2 chez
115 patients non répondeurs a une bithérapie sthrala pegylée ont été présentés en

congrés. Cette étude comportait les 5 bras suivdts a) 1200 pg/4semaines (n=24, 63 %

13
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de non répondeurs a une bithérapie pégylée, 92 ridtype 1), bras b) 900 pg/2semaines
(n=23, 65 % de non répondeurs a une bithérapielg&g87 % génotype 1), bras c) 1200
png/2semaines (n=24, 67 % de non répondeurs a therdpie pégylée, 100 % genotype 1),
bras d) 1500 pg/2semaines (n=22, 73 % de non répos@ une bithérapie pégylée, 95 %
génotype 1), bras e) 1800 pg/2semaines (n=22, e %on répondeurs a une bithérapie
pégylée, 95 % geénotype 1). Chez lI'ensemble desergafi les taux de RVS étaient
respectivement de 25 %, 30 %, 13 %, 9 % et 9 %rds b au bras e. Chez les patients
infectés par un génotype 1 et non répondeurs ditimerapie pegylée le taux de RVS était de
11 % tous bras confondus. Les fortes doses d'@tiéron se semblaient pas plus efficaces
[36]. Le bénéfice par rapport a une bithérapie [Eggemble étre modeste et demande a étre
contrdlé sur un plus grand nombre de patients.

- Immunomodulateurs
Des immunomodulateurs pouvant potentialiser I'effet’interféron comme la thymosire-
les activateurs des récepteurs TLR 7 et 9 (Isat@jiCpg 10101) sont actuellement en cours
d’évaluation chez les patients en échec théraperitiq

- Anti-viraux spécifiques
Différents anti-viraux spécifiques du VHC sont akement en cours de développement chez
les patients naifs infectés par un génotype 1. Peeminhibiteurs spécifiques ont retrouve
desanti-protéasescomme le telaprevir (Vx950, laboratoires Vertd&)boceprevir (Schering
Plough) et desnhibiteurs de la RNA-polymérase qui sont testés en association avec la
bithérapie pegylée. Le telaprevir est actuellengsaiué chez les patients non répondeurs et
rechuteurs aprés une bithérapie pegylée. Des aésyitéliminaires de cette étude ont été
dévoilés récemment. Les taux de réponses virolegigql? semaines aprés l'arrét d’'un

traitement associant PEGinterférara + ribavirine + telaprevir pendant 12 semainesi s

de 12 semaines de PEGinterfémi2a + ribavirine étaient respectivement de 73 %z dbe

14
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rechuteurs et de 41 % chez les non répondeurs. [Dasspopulations, le risque de
sélectionner une souche de VHC multi-résistante &oé pris en compte et évalué de facon
rigoureuse surtout chez les vrais non répondeunsecbithérapie pegylée chez qui le risque
parait maximal. Ainsi parmi les patients non répaung a une bithérapie pegylée, 2 malades
ont présenté un échappement aprés 2 semainestogapie. Le séquencage des souches
virales chez ces 2 malades ont montré les var@datesistance V36M/R155K (résistance

sévere) au moment de I'échappement [37].

Faut-il proposer un traitement suspensif ?

Le traitement suspensif a pour objectif, chez lasepts en échec virologique, de prévenir
l'aggravation de la fibrose et la survenue des ticatpns chez les patients cirrhotiques.
L'interféron semblait étre la molécule anti-fibrotala plus prometteuse car plusieurs études
avaient suggéré son efficacité in vitro, in vivoceez 'hnomme. Une étude pilote a montré
une réduction significative de I'activité nécrotioflammatoire (sans impact significatif sur
la fibrose) en cas de prolongation de 6 a 30 moisraitement par interféron standard par
comparaison a lI'absence de traitement chez 53mtien répondeurs virologiques a 6 mois,
mais ayant une réponse histologique [38]. Une aétuele contrblée a montré chez 57
patients répondeurs biochimiques, aprés un anaiertrent par interféron, l'intérét de la
prolongation du traitement par interféron a dosedutde en fonction de la réponse
biochimique sur la diminution de la fibrose [39]arPailleurs, une étude non contrbélée a
montré chez 159 patients non répondeurs a unerggieéstandard l'intérét d'un traitement
d’entretien a dose modulée (0,5 a 1 pg/kg/semaierilant 36 mois sur la progression de la
fibrose six mois apres l'arrét du traitement [40pis grandes études multicentriqgues ont ou
sont en train de tester le traitement d’entretiem pinterféron pegylée a faible dose

[24,25,41,42].
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L’étude COPILOT est une étude randomisée prospeeiméricaine devant inclure 600
malades ayant une hépatite chronique C n'ayantrppendu a un traitement a base
d’interféron [41]. Tous les malades avaient un sabtSHAK de fibrose >3, 83 % avaient
une cirrhose avec un score de CHIED/ et 40 % une hypertension portale. Les malades
étaient randomisés pour recevoir soit PEG-interfér@b 0,5 pg/kg/semaine, soit colchicine
2 x 0,6 mg/jour. Le critere principal de jugemetdittla survenue d’une des complications
suivantes : déces, transplantation hépatique, Ctjiiure de VO, aggravation de 2 points du
score de Child-Pugh. Les résultats finaux a 4 ans decevants. Au terme de I'étude, il n’y
pas de différence au global, en ITT, entre les dgwwupes en termes de survenue
d’événements indésirables (déces, transplantaiggravation de 2 points du score de Child
Pugh, hémorragie digestive ou CHC), y compris dangroupe avec une hypertension
portale (p = 0,057). En per protocole, chez leseptd ayant initialement une hypertension
portale, le traitement par interféron réduit sigrifivement la survenue d’événements (p =
0,0038).

Quarante neuf % des patients ont arrété le traitermeant la quatrieme année, ce qui
pose le probléeme de la « durabilité » du traitengeninaintenance. Ces résultats doivent étre
interprétés avec prudence car il est possible sjuévelent plus un effet délétere de la
colchicine qu’un effet bénéfique de l'interféronn [Effet, une étude comparant interféron
versus interféron plus colchicine chez des maladest une hépatite chronique C avait
montré une moins bonne réponse biochimique etogique chez les malades ayant recu de
la colchicine [43].

HALT-C est une étude randomisée, multicentriquetrédée ouverte [42]. Plus de 1 000
malades non répondeurs aprés 20 semaines deemigait par PEG-interféron-2a 180
png/semaine plus ribavirine étaient randomisés gro@pes. Ces malades avaient une fibrose

significative (Ishak> 3). Cing cent dix-sept malades (70 % hommes, aggem51,1 ans,
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95 % geénotype 1, 40 % cirrhose) recevaient unetrant par PEG-IF&2a 90 pg/sem et
533 (72 % hommes, age moyen 50,1 ans, 92 % géndtyp&l % cirrhose) étaient
simplement suivis sans traitement. Le traitememit &nené sur 3,5 ans. Les malades
cirrhotiques avaient un score de Child Pagh lls n’avaient aucune complication hépatique.
L’événement clinique était défini par la décompéiosade la maladie hépatique (ascite,
encéphalopathie, hémorragie, infection du liquitesdte), un score de Child Pugh7, la
survenue d’'un CHC ou une augmentation de 2 pountscdre de fibrose Ishak. Au terme du
suivi, les malades traités avaient une chargeeviedlune activité des transaminases plus
basse, et un score d’'inflammation moindre sur ¢gpdie hépatique par rapport aux malades
non traités. En revanche les scores de fibroseerégtaimilaires entre les 2 groupes de
malades. De la méme maniére, la survenue des éeételiniques étaient similaires entre
les 2 groupes de malades (risque cumulé 34,1 %3\&%B) et ceci méme chez les malades
cirrhotiques. Les résultats de [@'3étude randomisée (EPIC) sont en attente [24].

L'interféronylb posséde également un effet anti-fibrosant. Undeérandomisée en
double aveugle a testé I'effet anti-fibrosant ddo®es d’interférondb (200 pg/semaine et
100 upg/semaine) par rapport au placebo chez 502demlayant une hépatite chronique C
avec un score de fibroge4 dans la classification d’lshak. Aprés un anrdéement, il n'y
avait pas de différence entre les groupes en tdam@ogression de la fibrose et en terme de
complications [44].

Une étude pilote a testé la ribavirine en monothiérau long cours [45]. Elle a permis de
montrer que 40 % des patients présentaient uneatisation des ALAT. Plus récemment,
une petite étude randomisée ayant inclus 34 malatlgant pas présenté de réponse
virologique apres 24 semaines de bithérapie stdndatesté I'effet histologique d’'un
traitement par ribavirine monothérapie versus glageendant 48 semaines. Les 17 malades

ayant recu la ribavirine ont présenté une dimimutsignificative des ALAT et du score
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nécro-inflammatoire a I'histologie par rapport awype placebo. Il existait une corrélation
étroite entre la réponse biochimique et 'amélioratdu score nécrotico-inflammatoire. En
revanche aucun bénéfice sur le score de fibrosepu’@tre observé [46]). Ces résultats
préliminaires renforcent l'intérét de 2 études meehtrigues menées par 'ANRS chez les
patients en échec thérapeutique et testant désntkets d’entretien. L’étude ANRS HC 15
NRfi compare, chez plus de 400 malades non répes@eune bithérapie pegylée, une faible
dose de PEGinterféram-2b (0,5 pg/semaine) plus placebo a une associRiidBinterféeron
a-2b plus ribavirine pendant 3 ans. La ribavirinenpettant souvent d’obtenir une réponse
biochimique, il n'est pas impossible qu’une bitlpea d’entretien fasse mieux que
I'interféron en monothérapie sur la prévention a@rogression de la fibrose. L'étude HC 19
Fibrosar teste chez 200 malades les effets des#iti@n, donné 2 ans, sur la progression de la
fibrose par rapport au placebo.

Sauf si les analyses de sous-groupe permettenefil@rdun sous groupe de malades
pouvant bénéficier d’'un traitement d’entretien p&Ginterféron (répondeurs biochimiques
complets ?), il ne parait actuellement plus licieeproposer ces traitements d’entretien a nos

malades hors protocole.

Conclusion

Chez les patients en échec thérapeutique, il fatinduer I'échec lié a un traitement
insuffisant, de I'échec lié a une véritable résistavirologique malgré un traitement optimal.
En cas d’échec lié a un traitement insuffisantpeut proposer une bithérapie pegylée a dose
optimale, en prévenant et en traitant les effeters#gaires et en réalisant une cinétique virale
a S4, S12, et S24. En cas d'efficacité virologidadraitement sera poursuivi et sa durée sera
adaptée en fonction de la cinétique virale et smrge la tolérance du traitement. En

I'absence d’efficacité virologique avec une dimioatde la charge virale de moins de 2 log a
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S12 ou un ARN détectable a S24 se posera la qonedéida résistance virologique et de
l'indication d’'une autre stratégie (renforcement toaitement suspensif...) dans le cadre
d’'une étude clinique. Ainsi, un nouveau traitempat bithérapie pegylée parait licite chez
les rechuteurs a une monothérapie et a une bitlkeéstggndard et chez les non répondeurs a
une monothérapie. En revanche, le bénéfice d'utiefaipie pegylée standard parait faible
chez les non répondeurs a une bithérapie standai@ls en cas de fibrose sévere et parait
incertains chez les non répondeurs a une bithépmyglée sauf si le premier traitement a du
étre diminué ou arrété précocement en raison dietse$econdaires biologiques et/ou
cliniques ou si les doses étaient d’emblée insaffiss. Les résultats des grandes études
randomisées testant I'effet anti-fibrosant deslésiltloses d’interféron sont décevants. Il ne
parait actuellement plus licite de proposer cedetreents d’entretien a nos malades hors

protocole.
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Tableau 1 Pourcentages de réponse virologique soutenue (RY&s retraitement par
PEG-interferora-2b plus ribavirine de malades en échec thérapeegiq
Rate of sustained virological response (SVR) ak¢reatment with peginterferam-2b and

ribavirin of patients who failed to respond to a\pous treatment.

Non répondeurs a : Rechuteurs a :

Peg-2b Peg-2a IFNa Peg-2b Peg-2a IFNa

N = 280 N =196 N =903 N=180 N=164 N = 300
Tous les malades 7% 6 % 18 % 32% 34 % 43 %
Génol, fibrose F2 8 % 4% 18 % 37 % 27 % 42 %
Génol, fibrose F3 4% 2% 16 % 29 % 10 % 28 %
Génol, fibrose F4 5% 2% 8 % 18 % 20 % 26 %
Géno2/3, fibrose F2 57 % 50 % 68 % 75 % 50 % 76 %
Géno2/3, fibrose F3 50 % 33% 39 % 63 % 62 % 67 %
Géno2/3, fibrose F4 0% 33% 40 % 36 % 58 % 59 %

Les résultats sont donnés en fonction des facddictifs indépendants de RVS : type du
traitement antérieur, type de non réponse, génady/fibrose.
The results are given according to the indepengeetiictive factors of SVR: type of

previous treatment, type of non response, genaypdibrosis.

27



