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I — Les résultats des études et I’intérét de la lead in phase

Les nouveaux agents antiviraux directs utilisables dans 1’hépatite virale chronique C
sont le Télaprévir et le Bocéprévir qui sont deux inhibiteurs puissants de la sérine protéase
NS3-4A du VHC de génotype 1. Les essais de phase II (1, 2) puis de phase III (3, 4) ont
prouvé Defficacité de ces molécules en association a la bithérapie Interféron pégylé +
Ribavirine chez les malades naifs de génotype 1 avec des taux de réponse virologique
soutenue entre 60 et 70 %. Les résultats des études de phase III sont maintenant disponibles.
L’étude SPRINT 2 (3) évaluant ’efficacit¢ de la trithérapie Bocéprévir + PEG Interféron
alpha2b + Ribavirine a ainsi montré une réponse virologique soutenue comprise entre 63 et 66
% chez les malades recevant le Bocéprévir selon la durée du traitement. L’étude ADVANCE
(4), évaluant I’efficacité de la trithérapie Télaprévir + PEG Interféron alpha-2a + Ribavirine a
elle, montré un pourcentage de réponse virologique soutenue compris entre 69 et 75 % chez
les malades recevant la trithérapie selon la durée du traitement. Au total, le gain chez les
malades naifs est proche de 30 % par rapport a la bithérapie. Les facteurs prédictifs de
réponse a la trithérapie sont, en analyse multivariée, essentiellement 1’age < 40 ans, le sexe
féminin, 1’absence de fibrose sévere, un IMC < 25, une infection par le génotype 1b, et le
polymorphisme de I’IL28B (5). Au total, chez les malades naifs de génotype 1 ayant de
mauvais facteurs prédictifs de réponse, en particulier génotype non CC de I’'IL28B ou fibrose
F3-F4, une trithérapie doit étre envisagée en premiere intention et probablement chez les
malades ayant une réponse virologique rapide, il est possible en trithérapie de réduire la durée

du traitement a 28 semaines avec le Bocéprévir et 24 semaines avec le Télaprévir. Par contre,



en cas de fibrose sévere F > 3, méme s’il existe une réponse virologique rapide, il parait
légitime de proposer une durée de traitement de 48 semaines. La lead in phase a été
essentiellement testée chez les malades traités par Bocéprévir et elle est nécessaire pour
augmenter le taux de réponse virologique rapide sous trithérapie et ainsi réduire la durée du
traitement a 28 semaines (3). Chez les malades ayant une baisse de charge virale < 1 log a
I’issue de la lead in phase, les chances de succes sont plus limitées mais néanmoins
suffisantes pour débuter la trithérapie. Par contre, il n’y a aucun argument pour faire
systématiquement une lead in phase chez les malades naifs devant étre traités par une
trithérapie avec le Télaprévir.

Chez les malades en échec de traitement par bithérapie, la trithérapie PEG Interféron
alpha-Ribavirine et Bocéprévir ou Télaprévir devient le traitement de référence. L’étude
PROVE 3 utilisant le Télaprévir a ainsi montré un taux de réponse virologique soutenue de 66
% comparé a 17 % dans le bras de bithérapie (4). Dans 1’¢tude RESPOND 2 (6), utilisant le
Bocéprévir, la trithérapie était significativement plus efficace que la bithérapie avec un taux
de réponse virologique soutenue entre 59 et 66 % contre 21 % dans le groupe contrdle. Ainsi,
chez les malades rechuteurs a la bithérapie, la trithérapie doit étre rapidement débutée chez les
malades ayant une fibrose avancée (F > 3) et doit étre envisagée chez ceux ayant une fibrose
modérée F2. Elle doit étre discutée au cas par cas chez les patients ayant des 1ésions minimes
FO ou F1. Chez les malades répondeurs nuls a la bithérapie ayant une fibrose sévére, une
réponse virologique soutenue ne peut étre espérée que chez environ 15 % des malades F4 et
40 % des malades F3 avec une trithérapie incluant le Télaprévir (7) ; ce traitement est indiqué
en 1’absence d’alternative (8). Pour les malades FO-F2, le rapport bénéfice — risque est le plus
souvent défavorable. Comme chez les malades naifs, la lead in phase est indispensable avec le
Bocéprévir et permet de prédire la réponse au traitement chez les rechuteurs et répondeurs
partiels. La lead in phase peut aussi aider a prédire 1’efficacité de la trithérapie avec le
Télaprévir lorsque le profil de réponse au traitement antérieur n’est pas connu. Chez les
répondeurs nuls traités par trithérapie avec le Télaprévir, elle est nécessaire pour évaluer les
chances de succes a la thérapeutique ; si la chute de la charge virale est < 1 log, les chances de
succes sont tres faibles et le rapport bénéfice — risque doit étre réévalué.

La surveillance virologique du traitement par trithérapie est indispensable et doit étre
rigoureuse avec un test de détection sensible ; un contrdle de I’ARN du VHC doit étre

effectué¢ deux semaines apres le début de la trithérapie pour identifie les échappements



virologiques précoces et ensuite I’ARN du VHC doit étre contr6lé mensuellement tant que la

charge virale est détectable.

I — Les conditions pratiques d’utilisation

Le Télaprévir ou INCIVO® se prescrit selon une dose totale de 6 cps (2200 mg)/jour,
répartis en 3 prises. Il est donc important de prendre 2 cps toutes les 8 H avec de la nourriture
afin d’assurer une bonne efficacité du médicament. Le comprimé doit étre avalé en entier. La
durée totale de traitement par INCIVO® est de 12 semaines. Si I’on oublie de prendre une
prise et que I’oubli date de moins de 4 heures, il est possible de prendre immédiatement les
deux comprimés oubliés avec un peu de nourriture mais si I’oubli date de plus de 4 heures, il
faut sauter la prise et prendre la dose suivante, c'est-a-dire 2 comprimés a I’heure habituelle.
Le Bocéprévir se présente sous la forme de gélules de 200 mg et la posologie est de 800 mg
ou 4 cps 3 fois/jour, a prendre toutes les 8 H avec une marge de 2 H (c'est-a-dire entre 7 H et
9 H d’écart). En cas d’oubli, il faut prendre la dose oubliée au plus tard dans les 2 H avant la
prochaine dose, sinon il faut sauter la prise.

Les précautions pour éviter une grossesse sont les mémes que pour la bithérapie
Interféron + Ribavirine.

La liste des médicaments avec lesquels peuvent interargir les anti-protéases figure dans
le tableau 1. On retiendra bien slir essentiellement les anti-arythmiques, certains
aintibiotiques, les anti-épileptiques et les anti-dépresseurs, les anti-fongiques, la Colchicine,
les Benzodiazépines, et les sédatifs, les inhibiteurs calciques, les corticostéroides, les
inhibiteurs de la protéase du VIH et de la transcriptase inverse du VIH, certains inhibiteurs de
I’HMG co-A réductase, les contraceptifs hormonaux, le traitement hormonal de substitution,
les immunosuppresseurs, les analgésiques opioides comme la Méthadone et les traitemens de
la dysfonction érectile.

Les principaux effets indésirables notés avec les deux médicaments sont différents. Il
s’agit essentiellement de 1’anémie et de la neutropénie avec le Bocéprévir, particulierement
constatées chez les patients inclus dans I’ATU et ayant une cirrhose. Il s’agit d’une éruption
cutanée ou toxidermie cotée en 4 grades. En cas de grade 2, le Télaprévir peut étre maintenu a
I’aide d’un suivi dermatologique mais doit étre arrété en cas d’extension de 1’éruption puis la
Ribavirine doit étre arrétée en cas d’absence d’amélioration une semaine plus tard. En cas de

grade 3, le Télaprévir doit étre arrété puis la Ribavirine si absence d’amélioration au bout



d’une semaine. En cas de toxidermie érythémateuse grave, c'est-a-dire un syndrome
d’hypersensibilit¢ médicamenteuse ou DRESS, comprenant en particulier un exanthéme
maculo-papuleux associ¢ a fievre et polyadénopathie, le médicament doit étre évidemment
arrété, une hospitalisation est nécessaire associée a une corticothérapie générale. Il en est de
méme pour le syndrome de Stevens Johnson. En ce qui concerne I’anémie, si elle est encore
détectable, la dose de Ribavirine doit étre maintenue et I’EPO peut étre prescrite selon les
recommandations du PTT jusqu’a négativation de la virémie. Si la virémie est indétectable, la
dose de Ribavirine peut étre diminuée et I’EPO introduit au cas par cas.

Les regles d’arrét figurent sur le tableau 2, elles sont liées aux résultats des principaux
essais thérapeutiques et ne répondent pas a des critéres réellement objectifs. La grande ligne
de conduite est qu’il est possible de poursuivre le traitement si I’ARN viral continue de chuter
mais qu’il est indispensable d’arréter le traitement, et en particulier I’antiprotéase, si la charge
virale se maintient en plateau en raison du risque de survenue de mutation de résistance. Pour
cela, le monitoring virologique doit étre extrémement rigoureux et il est préconisé d’effectuer
une recherche de ’ARN du VHC par PCR a la semaine 2, 4, 8 et 12 aprés introduction de la
trithérapie puis de poursuivre une surveillance toutes les 4 semaines au moins jusqu’a la

semaine 24 puis tous les trois mois.

CONCLUSION

La trithérapie utilisant le Bocéprévir ou le Télaprévir va devenir le traitement de
référence chez les malades de génotype 1, surtout s’ils ont une fibrose modérée a sévere et un
polymorphisme non CC de I’'IL28B. Chez les malades rechuteurs et répondeurs partiels, elle
est maintenant le traitement de référence. Chez les malades répondeurs nuls a la bithérapie,
les chances de succes a la trithérapie doivent étre évaluées en utilisant éventuellement une
lead in phase méme avec le Télaprévir. Compte tenu du nombre de prises médicamenteuses,
la surveillance doit étre rigoureuse et la compliance parfaite au traitement. L’éducation
thérapeutique du malade est donc nécessaire. Il doit étre prévenu des effets indésirables en
particulier cutanés avec le Télaprévir qui nécessite d’avoir a sa disposition un dermatologue
de référence. L’utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques est souvent justifiée

chez les malades traités par Bocéprévir, ayant en particulier une fibrose sévére.



Tableau 1 : Interactions entre les antiprotéases et les autres médicaments

Effets des autres médicaments sur les deux antiprotéases :
B Induction des CYP3A:

— Perte d’efficacité et mutation de résistance
— Rifampicine, Rifabutine, Millepertuis : contre-indication absolue
— Carbamazépine, Phénytoine, Phénobarbital, Dexaméthasone : contre-

indication relative

B Inhibiteurs des CYP3A:

— Surdosage et effets secondaires

— Antifungiques (Kétokonazole, Itraconazole, Posaconazole)
— Cimétidine et Méthoxslaléne

— Pamplemousse : évité

— Macrolides : effet limité avec le Télaprévir uniquement

Effets des anti-protéases sur le métabolisme d’autres médicaments
B Effet inhibiteur:

— Anti-arythmiques++ (Amiodarone, Flécainide, Propafénone, Quinidine,
Bépridil)

— Allongement du QT et torsades de pointe

— Dérivés de I’ergot de seigle ++

— Benzodiazépines (Midazolam, Sildinafil, Cisapride)

— Statines (simvastatine et lovastatine) : contre-indication relative

— Anti-calciques

— Digoxine, Lidocaine, Warfarine

— Anti-calcineurines

B Augmentation de I’élimination de certains médicaments :

— Ethinyloestradiol

— Escitalopram



— Desipramine

— Zolpidem



Tableau 2 : régles d’arrét

Télaprévir S4: S4:
ARNVHC>1000Ul/ml ARNVHC>100Ul/ml
Stop Télaprévir seul Stop Télaprévir et PR
S12: Chute<2log S12: ARN VHC(+)
Stop Télaprévir et PR Stop PR
S24-S40:ARN VHC(+)
Stop PR
Bocéprévir S24:ARN VHC(+) S12:ARN VHC(+)

Stop Bocéprévir+PR

Stop Bocéprévir+PR
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