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Les inhibiteurs spécifiques du VHC 
      (STAT-C) 





AASLD 2008 – Kwo P et al., LB16 

Lead‐in 

Pas de  
Lead‐in 

Faible dose  
RBV 

Contrôle 

(n = 103) 

(n = 107) 

(n = 104) 

PEG‐INFα‐2b + 
RBV 800‐1 400 mg/j 
x 4 sem. 

PEG‐INFα‐2b + 
RBV 800‐1 400 mg/j 
x 4 sem. 

PEG‐INFα‐2b 1,5 µg/kg + RBV 800‐1 400 mg/j 
+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 24 sem. 

PEG‐INFα‐2b 1,5 µg/kg + RBV 800‐1 400 mg/j  
+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 44 sem. 

Suivi 44 sem. 

Suivi 24 sem. 

PEG‐INFα‐2b 1,5 µg/kg + RBV 800‐1 400 mg/j  
+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 28 sem. 

PEG‐INFα‐2b 1,5 µg/kg + RBV 800‐1 400 mg/j 
+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 48 sem. 

Suivi 44 sem. 

Suivi 24 sem. 

PEG‐INFα‐2b 1,5 µg/kg + RBV 400‐1 000 mg/j 
+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 48 sem. 

PEG‐INFα‐2b 1,5 µg/kg + RBV 800‐1 400 mg/j durant 48 sem.  Suivi 24 sem. 

RVS 12 semaines 

S28  S48  S72 

(n = 103) 

(n = 103) 

SPRINT‐1 : boceprevir chez les malades 
naïfs de génotype 1 

•  Étude de phase II, randomisée, contrôlée 

•  Pabents de génotype 1 naïfs de tout traitement 

* 

Suivi 24 sem. 



SPRINT‐1 : boceprevir chez les pabents 
naïfs de génotype 1 
Réponse virologique 12 ou 24 semaines 
après arrêt du traitement (ITT) 

100 

80 

60 

40 

20 

0 Pa
be

nt
s 
av
ec
 A
RN

 V
H
C 
né

ga
bf
 (%

) 

38% 

55%  56% 
66% 

74% 

P/R/B  
28 sem. 
(n = 107) 

P/R  
48 sem. 
(n = 104) 

P/R/4 sem →  
P/R/B 24 sem. 
(n = 103) 

P/R/B  
48 sem. 
(n = 103) 

P/R 4 sem →  
P/R/B 44 sem. 
(n = 103) 

AASLD 2008 – Kwo P et al., LB16 



Télaprévir : étude européenne PROVE2 
•  Étude de phase IIb, randomisée, contrôlée, mulbcentrique chez 323 pabents européens 

naïfs, génotype 1, sans cirrhose 

•  Télaprévir (TVR) 750 mg/8 heures, PEG‐IFN 180 µg/sem, RBV 1 000‐1 200 mg/j 

AASLD 2008 – Zeuzem S et al., A 243 
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+ RBV 

TVR + PEG‐IFNα‐2a 

Placebo + PEG‐IFNα‐2a + ribavirine (RBV) 

72 48 24 12 0 
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  + RBV 



Télaprévir : étude européenne PROVE2 

Réponse virologique soutenue  
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AASLD 2008 – Zeuzem S et al., A 243 



PROVE3 : télaprévir chez les non 
répondeurs/rechuteurs génotype 1 
•  Étude randomisée contrôlée de phase IIb : 453 pabents génotype 1  

non répondeurs à une bithérapie pégylée   

PR48 
(contrôle) 

T12/PR24 

T24/P24 
(pas de RBV) 

T24/PR48  TVR + PEG‐IFNα‐2a + RBV 

Placebo +  
PEG‐IFNα‐2a + RBV 

PEG‐IFNα‐2a   
+ RBV 

TVR + PEG‐IFNα‐2a  
+ RBV 

 TVR + PEG‐IFNα‐2a 

RVS 

RVS 

72 60 48 24 12 0 

Placebo +  
PEG‐IFNα‐2a + RBV 

Sem. 

RVS 
PEG‐IFNα‐2a + RBV 

RVS 

36 

Analyse 
intermédiaire 

PEG‐IFNα‐2a : 180 µg/sem. 
RBV : 1 000/1 200 mg/j 
TVR : 750 mg x 8 heures 

AASLD 2008 – McHutchison JG et al., A 269 



Réponse virologique sous traitement  (ARN VHC indétectable)  
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AASLD 2008 – McHutchison JG et al., A 269 

PROVE3 : télaprévir chez les non 
répondeurs/rechuteurs génotype 1 
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Réponse virologique  
12 semaines après arrêt  
de traitement (ITT) 
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* Vrais non‐répondeurs et  
non‐répondeurs parbels 

PROVE3 : télaprévir chez les non 
répondeurs/rechuteurs génotype 1 

AASLD 2008 – McHutchison JG et al.,A 269 



BI 201335 (Bohringer) 

AASLD 2008 –Manns et al., A 1849 
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AASLD 2008 ‐ Foresber et al., A1847  

ITMN‐191 (Intermune) 
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(NR) : non‐responders to PEG‐IFNα + RBV 



R7128 (Pharmasset‐Roche) 
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Valeant  Taribavirin 

Les anbviraux non  »STAT‐C» 



Inhibiteur de la cyclophylline: Debio 025 
•  Phase IIa, double‐blinded, randomized, trial 
•  90 HCV naive pabents : GT 1/4 (n=60) and 2/3 (n=30) 

EASL 2008 – Flisiak et al 

PEG-IFNα-2a (180 µg/wk.) 
Debio 025 (200 mg/qd) 

PEG-IFNα-2a(180 µg/wk) 
Debio 025 (600 mg/qd) 

PEG-IFNα-2a(180 µg/wk) 
Debio 025 (1 000 mg qd) 

Debio 025 (1 000 mg qd) 

PEG-IFNα-2a(180 µg/wk 
+ placebo 

29 days 21 days 

F. up 
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Inhibiteur de la cyclophylline: Debio 025 

EASL 2008 – Flisiak et al 



Nitazoxanide (NTZ) 
STEALTH C‐1 : HCV GT 4 Naive Pabents  

•  5: HCV RNA reducbon > 1 
log 

•  1 pabent undetectable 

PEG-IFNα-2a + ribavirin n = 40 

n = 28 

n = 28 

NTZ + PEG-IFNα-2a 

NTZ + PEG-IFNα-2a + ribavirin 

48 wk. SVR 

12 wk. + 36 wk. 

NTZ 

NTZ 

Rossignol F. et al. EASL 2008  
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Virologic Response 

PEG-IFN + RBV 
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Rossignol F. et al. EASL 2008  



Virologic Response 

PEG-IFN + NTZ 

PEG-IFN + RBV + NTZ 25 % 
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Rossignol F. et al. EASL 2008  



Zeuzem S et al. Hepatology. 2008.  

RVR4 

 (<Seuil de  
quanbficabon) 

Fin de traitement 

(<Seuil de détecbon) 

S 12 

Ré
po

ns
e 
(%

) 

0 

25 

50 

75 

100 

26   25  

34  

18  

66  
69  

75  

53  

IFN PEG α‐2a 180 µg une fois par semaine (n=114) 
Alb IFN 900 µg toutes les 2 semaines (n=118) 
Alb IFN 1200 µg toutes les 2 semaines (n=110) 
Alb IFN 1200 µg toutes les 4 semaines (n=116) 
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Alb IFN: Pabents Naïfs, Génotypes 1 
(Phase II) 
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Alb IFN: Pabents Non‐Répondeurs 

•  Taux de RVS globale: 17,4% (20/115) 
•  Gt 1, non‐répondeurs (NR) à la RBV + IFN PEG α, taux de RVS: 10,7% (8/75) 
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Alb IFN 900 µg toutes les 2 semaines 
Alb IFN 1200 µg toutes les 4 semaines  

Alb IFN 1200 µg toutes les 2 semaines  
Alb IFN 1500 µg toutes les 2 semaines 
Alb IFN 1800 µg toutes les 2 semaines  

(n=24)  (n=23)  (n=24)  (n=22)  (n=22)  (n=13)  (n=13)  (n=16)  (n=15)  (n=18) 

AASLD 2007‐Nelson DR et al, A256 



Scenarii futurs 

STAT‐C 

Combinaisons de STAT‐C 

2012                                             2017                      2020                        2022? 

Traitements sans IFN? 

IFN ‐ RBV 

Vaccinothérapie? 

STAT‐C 
inhibiteurs 
d’entrée ? 

Inhibiteurs de la 
cyclophylline ? 

Cytokines ? 
Autres 
immuno‐ 
modulateurs 


