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Suivi de la réponse au traitement

• Sem 0 = baseline
• Sem 4 = réponse virale rapide (RVR) si HCV-RNA -
• Sem 12 = réponse virale précoce (RVP) si HCV-RNA -
• Sem 24 = réponse virale lente (RVL) si HCV-RNA -
• Réponse de fin de traitement
• FU 24 sem = réponse virale soutenue si HCV-RNA -



Definitions des réponses
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Rôle réponse virale rapide (4 sem)

• Etude rétrospective de 159 pts, tous génotypes, traités par interféron 
alpha pégylé et ribavirine 

• FR ↓ HCV-RNA < 1 log à 4 sem: ethnie, sexe masculin, cirrhose, âge > 
52 ans, génotype 1, virémie de base élevée

• Facteurs associés à une non réponse: persistance virémie détectable à 
4 sem, génotype 1, virémie de base élevée

Reau N et al. Hepatology 2008;48(4);A 1247



Traitements prolongés

• Génotypes non 2/non 3 et réponse tardive ( ↓ HCV-RNA ≥ 2 log à
12 sem et indétectable à 24 sem), augmentation des chances de 
réponse virale soutenue (12%) lors d’un traitement de 72 semaines 

• Génotypes 2/3, HCV-RNA détectable à 4 sem et négatif à 24 sem, 
augmentation des chances de réponse virale soutenue (12%) lors 
d’un traitement de 48 semaines 

Berg T et al. Gastroenterology 2006;130:1086-97  - Sanchez-Tapias JM et al. Gastroenterology 2006;131:451-60  - Ferenci P et al. AASLD 
2006;A390  - Di Martino et al. Hepatology 2008;48(4):A213



Traitements prolongés

• Conclusions: 

– Réponse virale soutenue selon moment d’une virémie 
indétectable, des facteurs pronostics défavorables 

– La prolongation du traitement doit être discutée avec le patient et 
dépend de la tolérance à la bithérapie

– Pour tout traitement de plus de 48 semaines, obtenir d’abord 
l’accord de remboursement de l’assurance

Berg T et al. Gastroenterology 2006;130:1086-97  - Sanchez-Tapias JM et al. Gastroenterology 2006;131:451-60  - Ferenci P et al. AASLD 
2006;A390  - Di Martino et al. Hepatology 2008;48(4):A213



Traitements raccourcis

• Génotype 2 or 3, comparaison entre (12) 16 vs 24 sem de ttt
• Génotype 1, comparaison entre 24 vs 48 sem de ttt
• Diminution du taux de réponse virale soutenue en cas de traitement 

raccourci saif si
– HCV-RNA < 400’000 UI/ml avant le début du traitement
– Réponse virale rapide (HCV-RNA indétectable à 4 sem)

• Conclusion: 
– pas proposé de routine
– à discuter en cas d’effets secondaires importants lors d’une 

réponse virale rapide (4 sem)

Shiffman ML et al. NEJM 2007;357:124  - Brandao C et al. J Viral Hepatol 2006;13(8):552-9



Le principe de l‘accordéon

Marcellin P et al. J Hepatol 2007;47:580-587.



Vers une individualisation du traitement –
génotype 1 non cirrhotiques

24 semBaseline HCV-RNA < 6 x 105 IU/ml
RNA -

48 semRNA -

↓ RNA < 2 log stop

stopRNA +

RNA - 72 sem

48 semBaseline HCV-RNA ≥ 6 x 105 IU/ml

Berg T et al. Gastroenterology 2006; Jensen DM et al. Hepatology 2006; Sanchez-Tapias JM et al. Gastroenterology 2006; Zeuzem S et al. J Hepatol 2006; 
Pearlman BL et al. Hepatology 2007; Mangia A et al. Hepatology 2008.
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Vers une individualisation du traitement –
génotypes 2 et 3

24 sem12-16 sem 48 sem

?

Charge virale de départ basse
RVR (HCV-RNA nég. à 4 sem)
Génotype 2
Metavir < F3

RBV 1000-1200 mg/j
Traitement mal toléré

Charge virale de départ haute
Absence de RVR
Génotype 3
Fibrose avancée (Metavir ≥ F3)
RBV 800 mg/j
Traitement bien toléré



Rôle des doses de RBV

• Règle des 80%: ≥ 80% de la dose durant ≥ 80% de la durée de traitement

• 2 analyses rétrospectives de 2 études randomisées (n = 374, GT1, taux de 
RBV 1000/1200 mg/j) – détermination du risque de récidive 

Reddy R et al. Hepatology 2008;48(4):A1283

Dose cumulative de RBV OR pour récidive
(95% CI) P Value

Taux de diminution dose cible
• 10% 1.2 (1.0-1.3) .0257
• 20% 1.4 (1.0-1.8) .0257
• 50% 2.1 (1.1-4.2) .0257
Règle des 80%
• < 80% vs ≥ 80% de la dose cible 1.7 (1.0-3.0) .0444



Inhibiteurs des protéases - boceprevir



Inhibiteurs des protéases - boceprevir

Kwo P et al. Hepatology 2008;48(4):LB16



Inhibiteurs des protéases - telaprevir

Reddy R et al. Hepatology 2008;48(4):A1283



Inhibiteurs des protéases - telaprevir

Zeuzem S et al. Hepatology 2008;48(4):A 243



Inhibiteurs des protéases - telaprevir

Zeuzem S et al. Hepatology 2008;48(4):A 243

TVR Arms

Effets
secondaires,* %

PegIFN/RBV 48 
sem

(n = 82)

TVR/PegIFN/RBV 12 
puis

PegIFN/RBV 12 
(n = 81)

TVR/PegIFN/RBV 12
(n = 82)

Pruritus 35 51 63

Rash 35 49 44

Nausea 40 48 48

Asthenia 32 46 52

Headache 45 44 39

Anemia

Arrêt ttt (srt rash)

17

7

27

14

18

11



Inhibiteurs des protéases - telaprevir



Inhibiteurs des protéases - telaprevir

McHutchinson J et al. Hepatology 2008;48(4):A 269

TVR Arms
Response

Control
Arm

(n = 114)
24 Week 
(n = 115)

48 Week 
(n = 113)

RVR (4 sem), % 0 61 50
EVR (12 sem), % 8 75 66

HCV RNA nég à 24 sem, % 33 70 56

SVR à 12 sem, %
• non réponse préalable 
• récidive préalable 
• échappement préalable

N/A

52
41
73
44

N/A



Nitazoxanide et génotype 4



Nitazoxanide et génotype 4

Rossignol JF et al. Hepatology 2008;48(4):A 87

Open Label Study STEALTH C-1

HCV RNA
indétectable, %

PegIFN + NTZ
(4 sem NTZ 
préalables)

(n = 44)

PegIFN
+ RBV
(n = 40)

PegIFN + NTZ
(12 sem NTZ 
préalables)

(n = 28)

PegIFN 
+ RBV + NTZ
(12 sem NTZ 
préalables)

(n = 28)
Semaine 4 (RVR) 59 38 54 64

Semaine 12 (EVR) 82 70 68 86

Fine de traitement 86 75 71 82

SVR 24 sem 80* 50 61 79

*P = .006 vs PegIFN/RBV; P = NS vs PegIFN + NTZ with 12-wk lead-in; P = NS vs PegIFN/RBV + NTZ with 12-wk lead-in.



Traitements de support

• But: maintien des doses maximales durant le 
traitement

• Erythropoïétine – demande de remboursement 
préalable nécessaire

• Granulocytes colony stimulating factor –
demande de remboursement préalable nécessaire

• Thrombopoïétine: non disponible en Suisse 
actuellement

• Antidépresseur type SSRI: citalopram le plus étudié

• Problème: augmentation significative du coût du ttt



Conclusions

• Réponse virale rapide (4 semaines) nulle ou < 1 log  
= bon prédicteur d’un échec de traitement combiné

• augmentation des chances de réponse virale 
soutenue chez les génotypes 1 répondeurs lents 
(HCV-RNA négatif à 24 sem seulement) si ttt de 72 
sem

• Diminution des doses de ribavirine = risque de 
récidive significativement augmenté



Conclusions

• Augmentation significative du taux de réponse virale 
soutenue chez les génotypes 1 naïfs sous tri-thérapie 
de PegIFN + RBV + boceprevir

• Augmentation significative du taux de réponse virale 
soutenue chez les génotypes 1 naïfs, non 
répondeurs ou avec récidive sous tri-thérapie de
PegIFN + RBV + telaprevir

• Augmentation significative du taux de réponse virale 
soutenue chez les génotypes 4 naïfs sous tri-thérapie 
de nitazoxanide en pré- et per-traitement par PegIFN
+ RBV 
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