Traitement a la carte
de I'hépatite C ou

quelle est la duree

optimale du traitement
de I'hépatite C chez des
personnes malades naives ?

Le traitement actuel des personnes
malades contaminées par le virus de
I’hépatite C (VHC) est fondé sur
I’association interféron pégylé
(alpha2a ou alpha2b) et ribavirine.
Pour améliorer les résultats obtenus
avec l'interféron standard associé a
la ribavirine, les posologies utilisées
dans les études randomisées interna-
tionales de référence avaient été choi-
sies de facon aussi optimale que pos-
sible : interféron pégylé alpha2a a
180pg/j (Fried et al.) ou interféron
pégylé alpha2b a 1.5ug/kg (Manns et
al.) avec une posologie de ribavirine
fixe 4 800 mg/j ou de 1 000-1200
mg/j selon le poids) [1, 2]. Avec ces
posologies, les réponses virologiques
prolongées (RVP) obtenues étaient de
46 a 54 % pour le génotype 1 et de
76 a 82 % pour les génotypes 2 et 3,
la durée du traitement étant de
48 semaines.

L’association interféron pégylé - riba-
virine ayant confirmé sa supériorité
sur I'association interféron standard-

ribavirine, les études ultérieures ont
eu pour but d’optimiser les résultats
thérapeutiques obtenus avec ces deux
molécules:

- obtention de RVP semblables avec
une posologie moindre de ribavi-
rine et/ou avec une durée de traite-
ment plus courte. Une étude rando-
misée (Hadziyannis ef al.) a montré
que pour les génotypes 2 et 3, un
traitement de 24 semaines par
interféron pégylé alpha2a a 180pg/j
et une posologie fixe de ribavirine
de 800 mg/j étaient équivalents a
un traitement de 48 semaines par
interféron pégylé alpha2a 180ug/j
et une posologie de 1000-1200mg/j
de ribavirine selon le poids. Toujours
pour les génotypes 2 et 3, Zeuzem
et al. ont obtenu des résultats
semblables pour I'association inter-
féron pégylé alpha2b a 1.5pg/kg et
ribavirine a une posologie de 800 a
1400mg/j en fonction du poids,
dans une étude ouverte avec com-
paraison a un groupe historique [4].
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Hadziyannis a aussi étudié les malades
avec génotype 1: une diminution de la
durée de traitement de 48 semaines a
24 semaines ou une diminution de la
posologie de ribavirine diminuait le

pourcentage de RVP [3]:

- amélioration de I'observance par une
meilleure prise en charge des effets
indésirables diminuant I’atteinte de
la qualité de vie [5];

- association a d’autre molécules en
étude, sans résultats significatifs ac-
tuellement démontrés.

En 2005, les modalités du traitement
de I'hépatite a VHC sont différentes
selon les génotypes :

- pour les génotypes 2 et 3: 24 se-
maines de traitement ; interféron
pégylé alpha2a a 180ug/j ou inter-
féron pégylé alpha2b a 1,5pg/kg;
ribavirine a 800 mg/j ;
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- pour le génotype 1: 48 semaines
de traitement; interféron pégylé
alpha2a a 180pg/j ou interféron
pégylé alpha2b a 1.5pg/kg ; ribavi-
rine 800 a 1200mg/j selon le poids;

- pour les autres génotypes, dont le
génotype 4, en I'absence de données
suffisantes, un traitement analogue
a celui proposé pour le génotype 1
est conseillé.

Les analyses des données des grandes
études internationales ont mis en évi-
dence l'intérét prédictif de I’analyse
virologique a la semaine 12 (S 12): si
a S12, la quantification de '’ARN du
VHC circulant n’est pas inférieure de
plus de 2 log, soit plus de 100 fois, sa
valeur pré-thérapeutique, les chances
d’obtenir une RVP sont tres faibles,
variant de 0 a 3% selon les études [6].

I est important d’expliquer a la per-
sonne malade que, s'il n’y a pas de gra-
vité évolutive particuliére démontrée
selon la souche virale et/ou le niveau
de multiplication virale, par contre, la
durée de traitement nécessaire pour
obtenir une réponse virologique pro-
longée est différente selon la souche
et, au moins pour le génotype 1, selon
le niveau de multiplication virale. Il
faut aussi informer qu’il sera possible
de savoir des la fin du troisieme mois
de traitement (et peut étre avant), si le
traitement a des chances de réussite
importante ou si au contraire, il vaudra
mieux l'interrompre, les chances de
guérison étant alors tres faibles.

A ce niveau de résultats, en 2005, avec
les deux seules molécules interféron
pégylé et ribavirine, plusieurs questions
se posent pour améliorer les résultats
thérapeutiques chez les malades naifs de
tout traitement (les études visant & amé-
liorer la RVP chez les non répondeurs
sont hors du champ de cet article) :

- pour les génotypes 2 et 3, est-il pos-
sible d’obtenir un pourcentage équi-
valent de RVP, de 1'ordre de 8009,
avec une durée de traitement infé-
rieure a 24 semaines ?

- pour les génotypes 1, une charge
virale faible permet-elle un traite-
ment plus court ?

- pour les génotypes 1, comment amé-
liorer le pourcentage de RVP, une
RVP n’étant obtenue que chez
environ un malade sur deux ?
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GENOTYPES 2 et 3

Les études actuellement disponibles
permettent de considérer que I'hépa-
tite a virus C a génotype 2 ou a géno-
type 3 est une maladie le plus souvent
curable : plus de 98% des malades ont
une réponse virologique pendant le
traitement, méme s’il existe apres
I’arrét, un risque de rechute. Il y a
moins de 2% de sujets non répon-
deurs [7]. Le probléme thérapeutique
est maintenant d’optimiser le traite-
ment en prescrivant le traitement le
plus court possible sans augmenter
le risque de rechutes et avec le moins
d’effets indésirables possibles.

Zeuzem, dans I'étude ouverte de 24 se-
maines par interféron pégylé alpha 2b
et ribavirine, a mis en évidence une
réponse virologique prolongée infé-
rieure chez les sujets contaminés par
les génotypes 3. En cas de génotype 3
avec charge virale supérieure a
600000 Ul/ml avant le début du trai-
tement, le pourcentage de rechute était
plus élevé, de 23 %. La méme étude a
mis en évidence que 'obtention d’une
réponse virologique treés précoce a la
4¢ semaine était prédictive d’'une RVP
plus élevée : 949 pour les génotypes
2 et 85% pour les génotypes 3 [4].

Une analyse d’Alberti [8] des études
d’Hadziyannis et de Zeuzem [3, 4] a
conduit non seulement a proposer de
séparer les résultats concernant les
génotypes 2 et les génotypes 3 mais
également a conseiller une dose de
ribavirine de 800 mg fixe, en cas d’as-
sociation avec I'Interféron pégylé alpha
2a pour traiter les malades contaminés
par les génotypes 2 et 3. Si I'Interféron
pégylé alpha 2b a 1,5pg/kg est utilisé,
la ribavirine devrait étre prescrite,
adaptée au poids avec une posologie
de 800 a 1400 mg par jour en atten-
dant des études permettant de savoir
si une dose fixe de 800 mg est égale-
ment valable pour I'Interféron pégylé
alpha 2b. Alberti concluait qu’un trai-
tement plus court que les 24 semaines
en cas de réponse virologique tres pré-
coce, en particulier chez les sujets de
génotype 2 pourrait permettre d’obtenir
un pourcentage de réponse virologique
prolongée équivalent a celui obtenu
apres 24 semaines de traitement. Un
traitement prolongé au-dela de 24 se-

maines chez les sujets contaminés par
un génotype 3 ayant une charge vi-
rale pré-thérapeutique élevée pourrait
diminuer le risque de rechute. Une ré
analyse des résultats obtenus avec
I'Interféron pégylé alpha 2a associé a
la ribavirine faite par Rizzetto [9] pour
les génotypes 2 et 3 n’a pas retrouvé
de différence évidente concernant le
pourcentage de réponse virologique
prolongée en fonction d’'une charge
virale élevée ou faible. Cependant, les
analyses comparatives entre différentes
études sont toujours extrémement dif-
ficiles a interpréter. Des études pros-
pectives sont nécessaires pour
confirmer ou non l'intérét d’envisager
des traitements plus prolongés chez
les sujets contaminés par des géno-
types 3 ayant une charge virale pré-
thérapeutique élevée [10].

Concernant la possibilité de diminuer
la durée du traitement en dessous de
24 semaines chez les sujets ayant une
négativation de ’ARN du virus C a la
4¢ semaine, plusieurs études ont été
effectuées utilisant 1’association
Interféron pégylé alpha 2b et ribavi-
rine [11, 12] ou I'association Interféron
pégylé alpha 2a et ribavirine [13]. Ces
études sont a analyser en tenant compte
de I'existence d’'une randomisation ou
non, de la posologie de I'interféron et
de la ribavirine, du génotype 2 ou 3.
Une question essentielle est de savoir
si un traitement de moins de 24 se-
maines majore ou non le risque de re-
chute, I'existence d'une réponse viro-
logique étant le plus souvent acquise,
sous réserve de la sensibilité de la tech-
nique virologique utilisée.

L'étude de Mangia [11] a utilisé
I'Interféron pégylé alpha 2b a 1 pg/kg
associ¢ a la ribavirine 1000 a 1200 mg
par jour. Une randomisation a été faite
au début du traitement entre 24 se-
maines de traitement ou un traitement
de durée variable selon la négativa-
tion ou non de '’ARN a S4. Il n'y a pas
eu de randomisation chez les malades
du groupe avec traitement de durée
variable : en cas d’ARN négatif a S4,
un traitement de 12 semaines était
prescrit, contre 24 semaines si '’ARN
restait positif a S4. Tous les malades du
groupe de durée thérapeutique variable
ayant un ARN négatif a S4 (technique
Amplicor VHC test, version 2, Roche



Diagnostics), soit 133 malades sur 213,
n’ont été traités que 12 semaines. En
analyse multivariée, le seul facteur pré-
dictif d’ARN négatif a S4 était un
ARN < 800.000UI/ml, le génotype, la
stéatose ou la fibrose <3 ne sortant
pas. Chez les malades ARN négatif a
S4 et traités 12 semaines, une réponse
virologique en fin de traitement était
observée dans 95 % avec une RVP
de 85 % soit 10 % de rechute. En cas
de rechute, un retraitement de 12 se-
maines a été proposé, accepté 10 fois
sur 13 avec 9 RVP. Dans le groupe
traité 24 semaines, les malades ayant
un ARN négatif a S4 (45 sur 70) avaient
une réponse virologique en fin de trai-
tement dans 93 % et une RVP de 91 %
soit 2 % de rechute, la différence par
rapport au groupe traité 12 semaines
n’étant cependant pas significative.
Les malades de génotype 2 traités
12 semaines avaient une réponse
virologique en fin de traitement dans
96 % et une RVP de 87 %. Les malades
de génotype 3 traités 12 semaines
avaient une réponse virologique en fin
de traitement dans 90% et une RVP
de 779%. Les malades du groupe ran-
domisé, génotypes 2 et 3 confondus,
n’ayant pas négativé leur ARN du virus
C ala 4° semaine avaient une réponse
en fin de traitement (24 semaines de
traitement) dans 689% des cas et une
réponse virologique prolongée dans
649 des cas, soit 4% de rechute. Les
malades de génotype 2 du groupe ran-
domisé sans négativation de ’ARN du
virus C a la 4° semaine avaient une
réponse en fin de traitement (24 se-
maines de traitement) dans 78 % des
cas et une réponse virologique pro-
longée dans 729% des cas. Pour les ma-
lades de génotype 3 du groupe rando-
misé sans négativation de '’ARN du
virus C a la 4° semaine, une réponse
en fin de traitement (24 semaines de
traitement) était obtenue dans 41 %
des cas avec 41% de RVP. L'é¢tude de
Mangia est en faveur d'un traitement
de 12 semaines aussi efficace qu'un
traitement de 24 semaines. Le pour-
centage de rechutes n’est pas signifi-
cativement différent mais cependant,
pourrait I'étre sur un nombre plus im-
portant de malades. Il n’est pas ob-
servé de différence significative entre
les génotypes mais en cas d’ARN po-
sitif a S4, la réponse en fin de traite-

ment et la RVP paraissent moindres
en cas de génotype 3. A noter que
I’étude a utilisé I'interféron pégylé
alpha 2b a la posologie de 1pg/kg.

L'étude de Dalgard [12] a utilisé
I'Interféron pégylé alpha 2b a 1,5pg/kg
et la ribavirine a une posologie de
800 a 1400 mg par jour. Une négati-
vité de '’ARN a la 4° semaine (tech-
nique Roche Amplicor 2¢ version,
limite de détection 50 Ul/ ml) a été
observée chez 95 malades sur 122 soit
78% des cas. La majorité des malades
(77 %) avaient peu ou pas de fibrose.
En cas d’ARN négatif a S4, le traite-
ment a été poursuivi jusqu’'a un total
de 14 semaines. Il n’y a pas eu de ran-
domisation chez les malades ayant un
ARN négatif a S4. Chez les malades
avec un ARN négatif a S4, une RVP a
¢été obtenue dans 90% des cas (85/95)
soit 10 % de rechutes. Les rechutes
apres 14 semaines de traitement étaient
significativement plus fréquentes en
cas de fibrose sévere ou de cirrhose
(29 % vs 5 %). Chez les personnes de
génotype 3 avec ARN négatif a S4, la
RVP ¢était significativement plus
fréquente en cas de charge virale pré
thérapeutique basse (< 600.000 Ul/ml)
qu’élevée (>600.000UIl/ml) : 98 % vs
79%. Chez les personnes gardant un
ARN positif a la 4° semaine (génotype
3 dans 25 cas sur 27), le traitement a
¢été poursuivi pendant 24 semaines au
total avec 56 9% de réponse virologique
prolongée. Les facteurs prédictifs de
réponse en analyse multivariée étaient
I’'age, I'absence de fibrose F3-F4,
I’observance thérapeutique (posologie
de plus de 809% pour I'Interféron pégylé
et la ribavirine et temps de traitement
de plus de 809), une charge virale pré
traitement inférieure a 600.000 UI/mL,
et un ARN négatif a S4. Le seul facteur
prédictif de négativation de '’ARN a
S4 était I'absence de fibrose sévere ou
de cirrhose. L'é¢tude de Dalgard est en
faveur d’une efficacité analogue d'un
traitement de 14 semaines par rapport
a 24 semaines chez les personnes
malades contaminées par un génotype
2 ou 3. Cependant, cette é¢tude non
randomisée ne permet pas d’exclure
un pourcentage de rechutes plus élevé
avec un traitement de 14 semaines.
Elle n’est pas en faveur d'un traite-
ment de moins de 24 semaines en cas

de génotype 3 avec charge virale pré
thérapeutique élevée, d’'une fibrose
sévere ou d’une cirrhose.

Dans I'étude de Von Wagner [13], le
traitement a comporté de I'Interféron
Pégylé alpha 2a a 180pg et la ribavi-
rine 800 a 1200 mg par jour. Une
randomisation a été effectuée chez
tous les malades ayant un ARN né-
gatif a la 4¢ semaine (Amplicor
Monitor Roche limite inférieure de dé-
tection : 600 UI/ml), soit 93 % des cas
(142/153). La randomisation a été faite
entre un traitement au total de 16 se-
maines ou de 24 semaines. La réponse
en fin de traitement pour le traitement
court était de 94 % versus 85 % dans
le traitement de 24 semaines et les ré-
sultats pour la RVP étaient respecti-
vement de 82 % pour le traitement
court et de 80% pour le traitement de
24 semaines. Le pourcentage de re-
chute dans les deux bras, de 12 %
(traitement 16 semaines) et 5 % (trai-
tement 24 semaines), n’était pas
significativement différent. La RVP
était significativement plus fréquente
en cas de génotype 2 par rapport
au génotype 3: 920% vs 73 %. Chez
les malades de génotype 3, une RVP
était significativement plus souvent
observée en cas de charge virale
pré thérapeutique faible: 85 %
(ARN < 800.000 UI/mL) vs. 59 9%
(ARN > 800.000 UI/mL). En cas de
génotype 3 avec charge virale pré thé-
rapeutique > 800.000 UI/ ml, bien que
non significatifs, les résultats d’'un
traitement de 16 semaines paraissaient
inférieurs a ceux obtenus apres
24 semaines : 55% de RVP vs 67 %.
Lorsque I’ARN du virus C était positif
a la 4° semaine (génotype 3 dans 10
cas sur 11), une réponse virologique de
fin de traitement était obtenue dans
73 % et une réponse virologique pro-
longée dans 36 9% des cas soit 50% de
rechutes. Ces données posent la ques-
tion de lintérét d'un traitement
prolongé apres 24 semaines en 'ab-
sence de négativation de I’ARN du
VHC 2 la semaine 4. A remarquer, une
fréquence moindre d’effets indésirables
en cas de traitement de 16 semaines.
L’étude de Von Wagner confirme
I'intérét de la séparation des géno-
types 2 et 3 dans I’analyse des résul-
tats et dans les choix thérapeutiques.
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En pratique, il parait maintenant rai-
sonnable d’analyser les résultats des
études en séparant les données obte-
nues pour les génotypes 2 et les géno-
types 3. Chez les sujets de génotype 2,
quand il existe une négativation de
I’ARN du virus C a la 4€ semaine, un
traitement de durée inférieure a 24 se-
maines peut étre envisagé et les études
actuelles permettent de proposer 16 se-
maines sans majoration du risque de
rechutes. Chez les sujets de génotype 3,
a charge virale pré thérapeutique in-
férieure & 800.000UI/mL et a fibrose
inférieure a F3 F4, un traitement de
16 semaines peut également étre pres-
crit. Le traitement associe alors inter-
féron pégylé alpha2a a 180ug/j ou in-
terféron pégylé alpha2b a 1,5ug/kg si
I'on prend en compte les résultats des
deux études non randomisées [11, 12]
et ribavirine 800 a 1200mg/j selon le
poids (et non la dose fixe de 800 mg/j
validée pour 24 semaines de traite-
ment). Chez les sujets de génotype 3,
a charge virale pré thérapeutique su-
périeure a 800.000UI/mL et/ou a fi-
brose F3 F4, un traitement de 24 se-
maines voire davantage est a proposer;
en cas de positivité de ’ARN du virus
C a la 4° semaine, un traitement pro-
longé au-dela de 24 semaines est a en-
visager, la durée tenant aussi compte
de '’ARN a S 24, de la qualité de I'ob-
servance, et de la sévérité de la fibrose.

Des études sont en cours pour savoir
si une posologie fixe de ribavirine a
800mg/j ou d’interféron pégylé alpha
2b a 1ug/kg est suffisante en cas de
traitement de 16 semaines ou moins,
ou pour confirmer l'attitude a avoir
chez les malades génotype 3 a forte
charge virale [14].

Méme si I’étude de Von Wagner a uti-
lisé un test virologique avec un seuil de
détection de faible sensibilité, il faut
souligner I'importance d’utiliser des
tests avec un seuil de détection tres
bas, évitant ainsi de parler de facon er-
ronée de rechutes. En effet, la réponse
virologique considérée comme obtenue
peut ne pas I'étre si le seuil de détec-
tion est plus bas : dans une série de
292 malades avec ARN considéré
comme négatif en fin de traitement
(Cobas Amplicor 2¢ version Roche ;
seuil de 50-100 Ul/ml), 26 (12,5 %)
étaient en fait positifs par la technique
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TMA (Transcription-mediated amplifi-
cation) avec un seuil de détection a
5-10 Ul/ml. Dans le suivi, 22 des 26 ma-
lades, soit 96 9%, se sont révélés étre des
rechuteurs [15]. Il parait trés important
de choisir des techniques avec seuil de
détection treés bas si I'analyse virolo-
gique a S4 est utilisée pour décider de
la durée thérapeutique.

Ces données récentes concernant les
résultats thérapeutiques obtenus chez
les personnes malades contaminées par
les génotypes 2 ou les génotypes 3 sou-
lignent I'importance de 1’observance
thérapeutique pendant les 12 premieres
semaines de traitement et plus encore
pendant les 4 premiéres. Elles rendent
d’autant plus important le travail pré-
paratoire a faire avant d’initier le trai-
tement tant vis-a-vis de la personne
malade que de sa famille pour per-
mettre le meilleur contréle possible des
effets indésirables, favoriser une
observance optimale et ’obtention
d’une réponse virologique précoce, gage
de réponse virologique prolongée [5].

GENOTYPE 1

L'intérét prédictif de I'analyse virolo-
gique précoce est aussi argumenté
pour les malades contaminés par le
génotype 1. Dans 1'é¢tude de Ferenci
[6], les personnes génotype 1 ayant
une négativation de ’ARN du VHC a
S4, traitées 48 semaines par peginter-
feron alfa-2a 180pg/j et ribavirine
1000-1200mg/j, avaient 89% de RVP.
En cas d’ARN positif a S4 (seuil de
600UI/ml), les chances de RVP des
malades génotype 1 étaient de 42 9.
Ces données prédictives ont conduit
a rechercher si une durée thérapeu-
tique plus courte ou une posologie
thérapeutique moindre, étaient pos-
sibles en cas de négativation de 'ARN
du VHC a S4 et dans le cas contraire,
si une durée thérapeutique prolongée
au-dela de 48 semaines était a envi-
sager.

Une étude récente de Zeuzem et al.
[16] a porté sur 235 malades infectés
par le génotype 1 ayant une faible
charge virale de départ (< 600.000Ul/ml)
pour évaluer les résultats d'un traite-
ment de 24 semaines par peginterféron
alfa-2g 1.5 pg/kg/sem et ribavirine

800-1400mg/j selon le poids. La
réponse en fin de traitement était de
8000 et la RVP a été de 50 %. Parmi
ces malades, 97 (419) avaient des taux
plasmatiques d’ARN du VHC indétec-
tables a S4 et S 24. La limite inférieure
de détection de '’ARN était de 29 UI/ml.
Dans ce sous-groupe, la RVP était de
9200 (89/97).La commission euro-
péenne venant modifier ['autorisation
de mise sur le marché a donné un avis
positif sur le traitement de 24 semaines
par peginterféron alfa-2b 1.5 ng/kg/
sem et ribavirin 800-1400mg/j selon
le poids pour les malades infectés par
le génotype 1 avec faible charge virale
de départ (<600.000 UI/ml). Jensen et
al. [17] ont récemment présenté une
étude rétrospective chez 216 malades
génotype 1 traités 24 semaines par
peginterféron alfa-2a 180 pg /sem et
ribavirine 800mg/j ou 1000-1200mg/j
selon le poids : une réponse virolo-
gique rapide avec ARN négatif a S4
était prédictive d'une RVP dans 89 %
des cas ; la RVP n’était pas moindre
en cas de posologie de ribavirine a
800mg/j. Une étude effectuée par Gitlin
et al. [18] chez 144 personnes malades
génotype 1 avec transaminases nor-
males et un traitement par peginter-
féron alfa-2a 180 pg/sem et ribavirine
1000-1200mg/j selon le poids, a donné
des résultats similaires : RVP de 93 %
en cas d’ARN négatif a S4.

Dans la méme orientation, un allege-
ment du traitement apres 24 semaines
a été tenté. Le traitement des malades
génotype 1 avec arrét de la ribavirine
apres 24 semaines de traitement en
poursuivant le peginterferon alfa-2a
180 pg/sem pendant 24 semaines sup-
plémentaires s’est révélé inférieur au
traitement standard de 48 semaines
[19].

Les données virologiques obtenues a S4
ont aussi montré la fréquence des
rechutes apres 48 semaines de traite-
ment chez les malades génotype 1 et
absence de négativation de '’ARN a S4
[6, 16], les pourcentages globaux va-
riant de 30% a 349%. L'intérét de pour-
suivre dans ce cas le traitement au-
dela de 48 semaines pendant
72 semaines pour diminuer la fré-
quence des rechutes a été testé dans
deux études randomisées actuellement
publiées sous forme de résumés [20,



21]. Elles ont toutes deux montré une
tolérance semblable du traitement de
72 semaines par rapport a 48 semaines.
Dans I’étude de Berg [20], la rando-
misation a été effectuée des le début
du traitement. L'analyse a posteriori a
montré une meilleure RVP avec 72 se-
maines de traitement en cas de charge
virale pré thérapeutique élevée. Dans

I’étude de Sanchez-Tapias [21], la ran-
domisation était effectuée chez les ma-
lades ARN positif a S4 ; du fait d’'un
pourcentage de rechutes plus faible,
les malades génotype 1 avaient une
RVP significativement plus fréquente
avec un traitement de 72 semaines :
440 (72 semaines) vs 289 (48 se-
maines). Une autre possible amélio-

ration thérapeutique a été tres récem-
ment envisagée par I'étude présentée
par Shiffman [22] avec un pourcen-
tage de RVP plus élevé sans augmenter
la durée du traitement mais en aug-
mentant la posologie de ribavirine en
cas d’ARN positif a S4. Ces données
doivent étre confirmées par des études
prospectives.

En résume

Les outils du suivi thérapeutique évoluent :

Apres avoir utilisé ’ARN qualitatif a S24 (non réponse virologique en cas de positivité) puis I'’ARN quantitatif a
S12 (non réponse quasi constante en cas de chute de la charge virale de moins de 100 fois la valeur pré
thérapeutique), il est maintenant raisonnable d’y associer 'ARN qualitatif a S4 (en utilisant une technique avec
seuil de détection trés bas) :

Avant le traitement, il est utile de mesurer la charge virale pour le génotype 1 et aussi le génotype 3. La
détermination de la charge virale n’a pas actuellement de conséquences pratiques sur le traitement pour le
génotype 2 ni pour les génotypes 4, 5 et 6. Les génotypes 4, 5 et 6 sont a traiter 48 semaines par peginterferon
et ribavirine 800-1400mg/j selon le poids, en 1’absence de données supplémentaires. Les posologies de
ribavirine fixes a 800 mg n’ayant pas encore ¢té validées pour les traitements courts des génotypes 2 et 3, il
est raisonnable de débuter le traitement par interféron pégylé alpha2a a 180 ug/j ou interféron pégylé alpha2b
a 1,5pg/kg avec la ribavirine a 800 a 1200mg/j selon le poids.

En cas de Génotype 2, un ARN qualitatif négatif a S4 conduit a proposer un traitement de 16 semaines, dans

le cas contraire de 24 semaines (la poursuite du traitement pouvant se faire avec une posologie de ribavirine a
800 mgj).

En cas de Génotype 3, I'importance de la fibrose et I’existence d'un ARN pré-thérapeutique supérieur ou

inférieur a 800000 Ul/mL influent sur les choix thérapeutiques.

Si 'ARN qualitatif est négatif a S4, 16 semaines de traitement sont suffisantes en I’absence de fibrose F3 F4
et/ou d'un ARN > 800.000 UI/mL ;

Dans le cas contraire, 24 semaines de traitement sont nécessaires et peut-étre davantage (études
complémentaires en cours).

En cas de Génotype 1 avec ARN pré thérapeutique < 800.000 UI /ml
si la recherche de ’ARN qualitatif est négative a S4, 24 semaines de traitement sont suffisantes.

si la recherche de '’ARN qualitatif est positive a S4, la réponse virologique a S12 guide la suite du traitement:

- si la chute de la virémie est de plus de 100 fois la valeur initiale, le traitement est a poursuivre au moins
48 semaines (études complémentaires en cours) ;

- si la chute de la virémie est de moins de 100 fois la valeur initiale, ’obtention d’'une RVP est pratiquement
exclue (éventuellement a confirmer par une positivité de 'ARN a S 24) et se pose la question de I'arrét du
traitement ou d’un traitement a visée suspensive.

En cas de Génotype 1 avec ARN pré thérapeutique > 800.000 Ul/mL
si la recherche de '’ARN qualitatif est négative a S4, 48 semaines de traitement sont suffisantes ;

si la recherche de ’ARN qualitatif est positive a S4, la réponse virologique a S12 guide la suite du traitement:

- si la chute de la virémie est de plus de 100 fois la valeur initiale, le traitement est a poursuivre au moins
48 semaines, les arguments en faveur de 72 plutét que 48 semaines étant importants (études
complémentaires en cours);

- si la chute de la virémie est de moins de 100 fois la valeur initiale, I’obtention d’'une RVP est pratiquement
exclue (éventuellement a confirmer par une positivité de 'ARN a S 24) et se pose la question de I'arrét du
traitement ou d'un traitement a visée suspensive.

En cas de Génotype 4, 5 et 6, traitement de 48 semaines dans l'attente de données supplémentaires.
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