Post'U (2010) 233-238

Les nouveaux traitements anti-VHC,
comment les utiliser ?
De la virologie a la clinique

Objectifs peédagogiques

- Connaitre I’état d’avancement des
recherches dans la thérapeutique de
I’hépatite C

- Savoir que dire aux malades en
échec thérapeutique en 2010

- Savoir pour quels malades et dans
quel délai il sera possible de pres-
crire une trithérapie antivirale

Introduction

Le traitement de I'hépatite chronique C
repose sur l’association de peginter-
féron et de ribavirine [1, 2]. Le peg-
interféron a une action antivirale
démontrée mais non spécifique contre
le virus de I'hépatite C (VHC). La riba-
virine n’inhibe pas de facon notable
la réplication du VHC mais, associée
au peginterféron, elle augmente les
chances de réponse virologique sou-
tenue (RVS), surtout en diminuant le
risque de rechute virologique apres
I'arrét du traitement [3]. Malgré plus
de 10 ans d’utilisation, les mécanismes
d’action de la ribavirine restent lar-
gement inconnus.

Pendant de nombreuses années, il n’a
pas été possible de développer des
molécules pouvant bloquer de facon
spécifique la réplication du VHC car il
n’existait pas de modeles animaux ou
de cultures cellulaires du VHC repro-
ductibles. Ces derniéres années, des
progres notables ont été réalisés grace

a la mise au point des « réplicons »
qui sont des systémes de réplication
in vitro du VHC basés sur la trans-
fection par le sub-génome ou le
génome entier du VHC dans des
lignées d’hépatome permettant la
production de particules virales
infectantes. Actuellement, les modéles
« réplicons » disponibles permettent
uniquement la réplication de géno-
type 1a, 1b et 2a [4]. Grice a ces
modeles, 'effet antiviral de nom-
breuses molécules a pu étre testé, ce
qui a abouti, pour certaines d’entre
elles, a des études chez I’homme.

Ainsi, le nombre des nouvelles molé-
cules spécifiques anti-VHC testé actuel-
lement chez I'homme augmente de
jour en jour. Lors du congres de 'EASL
2009, on a pu dénombrer sept études
cliniques concernant différents inhi-
biteurs de protéase et pas moins d'une
douzaine d’études concernant des
inhibiteurs de polymérase du VHC.
Parallélement, d’autres stratégies sont
développées comme les analogues des
cyclophilines avec trois molécules en
cours de développement.

Deux inhibiteurs de protéase de pre-
miére génération, le telaprevir et le
boceprevir, sont actuellement évalués
dans des études de phase III chez les
patients infectés par un génotype 1
naifs mais également en échec théra-
peutique. Les dossiers d’AMM de ces
deux molécules seront probablement
évalués en fin 2010-début 2011.
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Résultats des études
chez les patients naifs

Telaprevir

Génotype 1

Le telaprevir est une antiprotéase spé-
cifique du VHC sous forme de compri-
més de 750 mg a prendre toutes les
8 heures (ce qui est différent de 3 fois
par jour !), préférentiellement lors
d'une prise alimentaire riche en
graisse. Deux études de phase IIb
ont ¢été menées chez les patients non
cirrhotiques, naifs génotype 1, I'une
aux Etats-Unis (PROVE 1) et I'autre en
Europe (PROVE 2). Les résultats de ces
deux études ont été publiés récem-
ment [5, 6]. Les deux études montrent
la supériorité de la trithérapie par
rapport a la bithérapie, avec un gain
de RVS d’au moins 20 %.

Dans I'é¢tude européenne PROVE 2,

323 malades (56 % des malades inclus

en France) ont été randomisés en

quatre bras :

- bras PR 48 (controle) : peginter-
féron a2a + ribavirine + placebo
pendant 48 semaines ;

- bras T12/PR24 : telaprevir + peg-
interféron a2a + ribavirine pendant
12 semaines puis peginterfé-
ron a-2a + ribavirine pendant
12 semaines ;
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- bras T12/PR12 : telaprevir + peg-
interféron a-2a + ribavirine pen-
dant 12 semaines ;

- bras T12/P12 : telaprevir + peg-
interféron a-2a pendant 12 semaines.

Les taux de RVS (ARN < 10 UI/mL)
étaient respectivement de : 69 % dans
le bras T12/PR24 (p = 0,04 vs bras
contrdle PR48), 60 % dans le bras T12/
PR12 (p = 0,12), 36 % dans le bras T12/
P12 (sans ribavirine) (p = ns) et de
46 % dans le bras contréle. L’absence
de ribavirine diminuait les chances de
RVS (Fig. 1). Le telaprevir augmentait
I’asthénie et les manifestations cuta-
nées de type prurit et surtout rashs
cutanés. Il s’agissait, le plus souvent,
de toxidermies qui régressaient a I’arrét
du telaprevir. Le risque d’anémie était
augmenté dans le bras trithérapie.

Une étude de phase III est en cours
actuellement. Elle a pour objectif de
comparer trois bras thérapeutiques
chez les patients naifs infectés par un
génotype 1 :

- un traitement standard par peg-
interféron a-2a plus ribavirine
pendant 48 semaines ;

- une trithérapie associant telaprevir
+ peginterféron a-2a + ribavirine
pendant 8 semaines suivis d’'une
bithérapie peginterféron a-2a +
ribavirine pendant 16 ou 36 semai-
nes selon la réponse virologique a
4 semaines ;
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Figure 1. Efficacité virologique du telaprevir
chez les patients naifs infectés par un
génotype 1. Bras PR 48 (contrdle) : peg-
interféron o-2a + ribavirine + placebo
pendant 48 semaines ; bras T12/PR24 :
telaprevir + peginterféron o-2a + ribavirine
pendant 12 semaines puis peginterféron
a-2a + ribavirine pendant 12 semaines ;
bras T12/PR12 : telaprevir + peginterféron
a-2a + ribavirine pendant 12 semaines ;
bras T12/P12 : telaprevir + peginterféron
a-2a pendant 12 semaines
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- une trithérapie associant telaprevir
+ peginterféron a-2a + ribavirine
pendant 12 semaines suivis d'une
bithérapie peginterféron a-2a +
ribavirine pendant 16 ou 36 semai-
nes selon la réponse virologique a
4 semaines.

La fin de I'étude est prévue au 2¢ tri-
mestre 2010.

Autres génotypes

Des études exploratoires ont été

menées chez des patients naifs infec-

tés par un génotype 2, 3 ou 4. Les
résultats montraient :

- un effet antiviral net du telaprevir
chez les patients infectés par un
génotype 2 ;

- l’absence d’effet antiviral chez les
patients infectés par un géno-
type 3 ;

- et des résultats aléatoires en cas
d’infection par un génotype 4, peut-
étre 1ié au sous-type viral.

Boceprevir

Le boceprevir est une antiprotéase
spécifique du VHC qui se prend sous
forme de comprimé de 800 mg toutes

les 8 heures. Une étude de phase II,

ayant inclus prés de 80 % de patients

américains, avait comme but d’évaluer
la stratégie thérapeutique la plus effi-
cace dans la prise en charge des
malades naifs de tout traitement, de
génotype 1 traités par boceprevir en
association avec une bithérapie
peginterféron a-2b + ribavirine. En
dehors de la comparaison de la tri-
thérapie a la bithérapie, I'étude éva-
luait également les éléments suivants :

- durée du traitement : 28 ou 48 semai-
nes ;

- intérét d’'un prétraitement par
peginterféron a-2b + ribavirine
pendant 4 semaines avant I'admi-
nistration du boceprevir ;

- dose standard de ribavirine de 800
a 1400 mg/j ou faible dose : 400 a
1000 mg/j (2¢ partie de I'étude).

La RVS ¢était de 38 % pour le bras
bithérapie standard contre 54 ou 56 %
dans les deux bras avec une trithérapie

pendant 24 semaines et de 67 a 75 %
pour les bras avec une trithérapie pen-
dant 48 semaines (Fig. 2). Dans la pre-
miere partie de I'é¢tude, les taux de
RVS étaient significativement plus
élevés dans tous les bras trithérapie
par rapport au bras bithérapie. La RVS
dans le bras ribavirine faible dose
n’était que de 36 %. L'impact du pré-
traitement par peginterféron + ribavi-
rine avant l'introduction du boce-
previr sur la RVS reste a vérifier car il
y avait un impact uniquement dans
les bras 48 semaines et pas dans le
bras 28 semaines.

Parmi les effets indésirables, la dys-
gueusie ¢tait plus fréquente avec le
boceprevir (21 a 44 %) versus 9 %
avec la bithérapie standard. Sur le
plan hématologique, 'anémie était
significativement plus fréquente avec
le boceprevir (52 a 63 % versus 34 %).

Une étude de phase III est en cours
actuellement. Elle a pour objectif de
comparer trois bras thérapeutiques
chez les patients naifs infectés par un
génotype 1 :

- un traitement standard par peg-
interféron a-2b plus ribavirine pen-
dant 48 semaines ;

- un traitement standard par peg-
interféron a-2b plus ribavirine
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Figure 2. Efficacité virologique du boceprevir
chez les patients naifs infectés par un
génotype 1. Bras PR 48 (contrdle) : peg-
interféron a-2b + ribavirine + placebo
pendant 48 semaines ; bras BPR 28 :
boceprevir + peginterféron a-2b + ribavirine
pendant 28 semaines ; bras PR4-BPR24 :
peginterféron a-2b + ribavirine pendant
4 semaines suivis de boceprevir + peg-
interféron o-2b + ribavirine pendant
28 semaines ; bras BPR48 : boceprevir +
peginterféron a-2b + ribavirine pendant
48 semaines ; bras PR4-BPR44 : peg-
interféron ao-2b + ribavirine pendant
4 semaines suivis de boceprevir +
peginterféron a-2b + ribavirine pendant
44 semaines. Tous les bras avec le boceprevir
augmentaient significativement le taux de
RVS par rapport au bras controle



pendant 4 semaines suivie d'une
trithérapie associant boceprevir +
peginterféron a-2b + ribavirine
pendant 24 ou 44 semaines selon la
réponse virologique a 8 semaines ;

- un traitement standard par peg-
interféron a-2b plus ribavirine pen-
dant 4 semaines suivie d'une tri-
thérapie associant boceprevir +
peginterféron a-2b + ribavirine
pendant 44 semaines.

La fin de I'¢tude est prévue au 2¢-
3¢ trimestre de 2010.

1l est a noter qu'une autre étude compare
actuellement la trithérapie peginter-
féron a-2a + ribavirine + boceprevir
a une bithérapie peginterféron a-2a +
ribavirine.

Patients en échec thérapeutique

Telaprevir : étude PROVE 3

Cette ¢étude de phase IIb a inclus des

patients de génotype 1 :

- des « vrais » non-répondeurs définis
par 'absence a S12 d'une diminu-
tion de la charge virale (CV) infé-
rieure a 2 log;q lors d’un premier
traitement par peginterféron + riba-
virine ;

- des non-répondeurs partiels qui ont
présenté une diminution de la CV
supérieure a 2 log,, a S12 du pre-
mier traitement ; des rechuteurs.

Elle comportait quatre bras : un bras
controle avec une bithérapie et trois
bras incluant du telaprevir dont un
sans ribavirine (T12/PR24, T24/PR48
et T24/P24) [3]. Les caractéristiques
des patients étaient les suivantes :
60 % de non-répondeurs (« vrais »
non-répondeurs et non-répondeurs
partiels), 35 % de rechuteurs et 5 %
d’échappeurs, 11 a 20 % de cirrhose
et 23 a 29 % de fibrose sévere. Les
résultats sont dans I’ensemble promet-
teurs. Globalement, un traitement de
48 semaines (RVS : 52 %) ne semble
pas apporter de bénéfice en termes de
RVS par rapport a 24 semaines (RVS :
51 %), probablement en raison d’'un
nombre d’arrét de traitement plus
important dans ce groupe.

Chez les non-répondeurs (mélange de
« vrais » non-répondeurs et de non-
répondeurs partiels dont la proportion
est inconnue), le taux de RVS était
respectivement de 39 et 38 % dans les
bras T12/PR24 et T24/PR48 contre
9 % dans le bras traitement standard
(p < 0,001). Chez les rechuteurs, les
taux de RVS étaient respectivement
de 69 et 76 % dans les bras T12/PR24
et T24/PR48 contre 29 % dans le
bras traitement standard (p < 0,001)
(Fig. 3).

Dans cette étude, il existait un certain

nombre de regles d’arrét de traitement

pour éviter la survenue de mutation
de résistance :

- a S4 : bras TVR arrét de traitement
si ARN VHC > 30 UI/mL ; bras P/R,
arrét si diminution de la charge
virale (CV) < 1 log,y ; & S12 : arrét
de traitement si la diminution de la
CV<2logy;

- a S24 : arrét de traitement si ARN
VHC détectable ;

- arrét de traitement en cas d’échap-
pement viral caractérisé par une
augmentation > 1 log de la charge
virale entre S4 et S24 ou si ARN >
100 Ul/ml aprés avoir été indétec-
table.

Il faut rester trés prudent dans
I’analyse des résultats chez les non-
répondeurs car il n’a pas été possible
de distinguer les résultats chez les

« vrais » non-répondeurs et les non-
répondeurs partiels. L'analyse des
échappements est également pri-
mordiale avec la recherche de muta-
tions de résistance (croisée avec
d’autres produits ?) et I’évolution de
ces souches dans le temps.

Une étude de phase III est actuellement
en cours chez des patients infectés par
un génotype 1 qui, lors d’un traite-
ment précédent par peginterféron, ont
été soit de vrai non-répondeurs, soit
des non-répondeurs partiels, soit des
rechuteurs.

Boceprevir

Une étude de phase II dans cette popu-
lation avait été réalisée mais elle est
ininterprétable car beaucoup de bras
n’avait pas de ribavirine.

Actuellement, une étude de phase III
est menée chez les patients rechuteurs
ou les patients non-répondeurs par-
tiels (patients ayant une diminution
> 2 logl0 a S12 mais un ARN détec-
table a S24).

Pourra-t-on se passer
du peginterféron et/ou
le la ribavirine ?

La réponse est clairement non dans
I'immédiat. Cependant, une pre-
miere étude exploratoire est en cours

A, Todin 0 Pl o0 MitoWpigue
mauiarae chac e ran ipondaors
43
# = o5
15
n orp4s
25 o Tasafeid
o OT2E7R4Y
16 1 53 orazsa
ko
L]
L]

2h. Taur S nfponae vmfogiogue
doule e clie los echuburs
TE

oy
-

[T
_ L]
e pTisREd

DT247 R4S
LI o aasad
i .
-
]

Figure 3. Efficacité virologique du telaprevir chez les patients infectés par un génotype 1
n’ayant pas répondu a un traitement par peginterféron + ribavirine. Bras PR 48 (contréle) :
peginterféron a-2a + ribavirine + placebo pendant 48 semaines ; bras T12/PR24 : telaprevir
+ peginterféron a-2a + ribavirine pendant 12 semaines puis peginterféron o-2a + ribavirine
pendant 12 semaines ; bras T12/PR48 : telaprevir + peginterféron o-2a + ribavirine pendant
36 semaines ; bras T24/P24 : telaprevir + peginterféron o-2a pendant 24 semaines

3a. Résultats chez les non-répondeurs (mélange de « vrais » non-répondeurs et de non-
répondeurs partiels). Les taux de RVS sont significativement plus élevés dans les bras

trithérapie comparés aux bithérapies

3b. Résultats chez les rechuteurs. Les taux de RVS sont significativement plus élevés dans les

bras trithérapie comparés a la bithérapie PR

235



actuellement. Elle teste la tolérance
et 'efficacité de I'association d’une
antiprotéase et un inhibiteur de ’ARN
polymérase pendant 14 jours chez les
patients naifs infectés par un géno-
type 1. Ces molécules ne présentent
pas de résistance croisée et le risque
d’interaction entre les deux molécules
parait faible. Les premiers résultats sur
le plan virologique semblent promet-
teurs mais doivent étre confirmés au
long cours.

Questions en suspens

L’'avénement de ces nouvelles molé-
cules semble étre un progres certain.

Cependant, certains points méritent

une certaine prudence ou du moins

une réflexion, comme par exemple :

- la gestion des effets secondaires
dans la pratique courante (mani-
festations cutanées, anémie) ; ils
nécessiteront probablement un suivi
précoce tres attentif ;

- les interactions médicamenteuses
dans la vraie vie (les patients
étaient tres sélectionnés dans les
études). Dans la plupart des études,
les patients sous buprénorphine
(Subutex®) ou méthadone étaient
exclus du fait d’'un risque d’inter-
action médicamenteuse potentielle ;

- le probléme de I'observance (tela-
previr et boceprevir se prennent
toutes les 8 heures et non pas 3 x/
jour) risque de favoriser les muta-
tions de résistance ;

- le risque de survenue de mutations
de résistance avec un risque poten-
tiel de résistance croisée avec
d’autres molécules de la méme
classe ; ceci risque d’étre parti-
culiérement vrai en cas de retrai-
tement des patients « vrais » non-
répondeurs. Il sera important de
définir de nouvelles regles d’arrét

236

de traitement pour éviter au maxi-
mum 1'émergence de souche résis-
tantes ;

- la nécessité ou non de faire une
bithérapie PEG plus ribavirine avant
de commencer la trithérapie, I’avan-
tage de cette stratégie permettrait :
1) d’éviter une trithérapie inutile
chez les patients répondeurs rapides,
2) d’éviter une trithérapie a risque
de sélectionner des résistances chez
les répondeurs-nuls au traitement
par peginterféron + ribavirine. En
revanche, ce prétraitement risque
d’étre difficile a mettre en place
dans la pratique courante.

Conclusion

Le telaprevir ou le boceprevir associés
au peginterféron et a la ribavirine per-
mettent un gain de RVS d’au moins
20 % chez les patients naifs infectés
par un génotype 1. Le bénéfice semble
également réel chez les patients ayant
rechuté apres un traitement par bithé-
rapie et probablement chez les non-
répondeurs partiels. En revanche, il
reste a démontrer chez les « vrais »
non-répondeurs chez qui le risque
d’émergence de mutation de résistance
est théoriquement le plus élevé. Si les
résultats des études de phase III confir-
ment les résultats virologiques et le
profil de tolérance acceptable retrou-
vés dans les études de phases IIb, il est
probable que le telaprevir et le boce-
previr auront leur AMM courant 2011.
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Les 5 points forts

@ Le telaprevir ou le boceprevir associés au peginterféron et a la ribavirine
semblent permettre un gain de RVS d’au moins 20 % chez les patients
naifs infectés par un génotype 1.

@ Le telaprevir associé au peginterféron et a la ribavirine semblent multiplier

par 3 les chances de RVS chez les patients ayant rechuté aprés une
bithérapie et par 4 chez les patients non-répondeurs a une bithérapie.

© Les risques d’effets secondaires cutanés (telaprevir) et d’anémie (boce-
previr) sont augmentés en cas de trithérapie.

@ L'impact de I'émergence de souches résistantes aux antiprotéases reste a
évaluer notamment en cas de retraitement des « vrais » non-répondeurs.

® Ces molécules seront probablement commercialisées courant 2011.

Question a choix unique

Question 1

4 A. Chez les patients naifs infectés par un génotype 1, une trithérapie associant peginterféron plus ribavirine
plus une antiprotéase (telaprevir ou boceprevir) permet d’augmenter les chances de réponse virologiques
soutenues d’au moins 20 %

[ B. Le boceprevir et le telaprevir sont tres bien tolérés et n’augmentent pas le risque d’effets indésirables
[ C. Ces deux antiprotéases sont efficaces sur tous les génotypes

[ D. Ces deux antiprotéases n’entrainent pratiquement pas de mutation de résistance

d E. Ces molécules doivent se prendre sous forme de comprimés en une prise par jour

Question 2

(4 A. Chez les patients rechuteurs, un retraitement par une trithérapie associant peginterféron + ribavirine +

telaprevir permet de multiplier par 4 les chances de RVS par rapport a une bithérapie

Il n’est pas nécessaire d'utiliser les pleines doses de ribavirine en cas de trithérapie

C. Des traitements associant uniquement une antiprotéase et un inhibiteur de la polymérase du VHC seront
probablement commercialisés en 2011

D. Chez les patients non-répondeurs, un retraitement par une trithérapie associant peginterféron + ribavirine
+ telaprevir n’apporte aucun bénéfice par rapport a une bithérapie

E. Les rashs cutanés entrainés par telaprevir + peginterféron + ribavirine sont similaires a ceux entrainés par
la bithérapie
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