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Hépatites virales

Traitement



Hépatite C



Hépatite C

Généralités



ÅMonde 370 millions

ÅAsie 287 millions

ÅAfrique 59 millions

ÅAmérique 12 millions

ÅEurope 11 millions

ÅOcéanie 2 millions

Pr®valence de lôh®patite C
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Evolution du traitement de lôh®patite C

Elucidation du génome

Adjonction de la ribavirine

Interféron pégylé + ribavirine

Interféron alpha 3 fois par semaine

24 ou 48 semaines

Interféron pégylé

1989 2009



A lô¯re de lôinterf®ron standard

McHutchison J, et al. N Engl J Med. 1998;339:1485-1492. Poynard T, et al. Lancet. 
1998;352: 1426-1432. 
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Overall GT 1 GT 2/3

A lô¯re de lôinterf®ron p®gyl®

Å PegIFN alfa-2b 1.5 µg/kg/week +

RBV 800 mg/day for 48 weeks[1]

Å PegIFN alfa-2a 180 µg/week + weight-

based RBV (1000 or 1200 mg/day) for

48 weeks[2]

1. Manns M, et al. Lancet. 2001;358:958-965. 
2. Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347:975-982.
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D®finition de lô®chec

ï Rechute

ï Non-réponse

Treatment

lo
g

 H
C

V
 R

N
A

Months

Relapse

0

1

2

3

4

5

6

7

LLOD<10UI/ml

Treatment

lo
g

 H
C

V
 R

N
A

Months

Breakthrough

0

1

2

3

4

5

6

7

LLOD<10UI/ml

Partial Responders

Non Responders



Plan

Å Interféron pégylé

ÅRibavirine

Å Interféron pégylé + ribavirine

ÅAnti-protéases et anti-polymérases

ÅAutres traitements



Plan

Å Interféron pégylé

ÅRibavirine

Å Interféron pégylé + ribavirine

ÅNouveaux interférons

ÅAnti-protéases et anti-polymérases

ÅAutres traitements



Caractéristiques des protéines pégylées

0 Augmentation de la solubilité et de la stabilité de la protéine

0 Augmentation de la résistance aux protéases

0 Optimisation des paramètres pharmacocinétiques

Augmentation de lôefficacit®

Fuertes F, Abuchowski A. The clinical efficacy of polyethylene glycol-modified proteins. J Conbolled Release 1990,11:139-148.



Interféron pégylés

Å Interféron alpha 2 a PEGASYS

Å Interféron alpha 2b VIRAFERON PEG



IRF-3 activation

PEG-IFN : voie JAK-STAT

Adapted from Gale M Jr, et al. Nature. 2005;436:939-945.
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Le VHC bloque la transduction du signal de lôIFN

Adapted from Gale M Jr, et al. Nature. 2005;436:939-945.
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HCV NS3-4A bloque lôinduction de lôIFN ¨ 

plusieurs niveaux

Adapted from Gale M Jr, et al. Nature. 2005;436:939-945.
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La réponse cellulaire

Adapted from Liang TJ, et al. Ann Intern Med. 2000;132;296-305.
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IFN-Stimulated Genes as the Antiviral 

Workhorses

Adapted from Samuel CE. Clin Microbiol Rev. 2001;14:778-809.

Microarray studies have identified > 100 IFN-stimulated genes

Antiviral Actions of Interferon

IFN IFN

Protein kinase PKR
Inactive

Oligoadenylate synthetase OAS

dsRNA
ssRNA

Protein kinase PKR
Active

(Ribosome associated)

Oligoadenylate synthetase OAS
Active

(multiple forms: nuclear and 
cytoplasmic)

Initiation
factor
elF-2a

Phosphorylated
initiation factor

elF-2a   P

Phosphatase
(Soluble)

Pi

mRNA translation
inhibition

ATP
AMP

2ô, 5ô-oligo
adenylic acid

(2, 5 A)Phosphodiesterase

RNase L
Inactive

RNA degradation

RNase L
Active

Inactive
NS5A

E2

HCV

Paucity of recognition 
sites



Cinétique virale

Adapted from Feld JJ, et al. Nature. 2005;436:967-972.
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INTERFERONS PEGYLES

IFN-PEG a 2a

(Pegasys)

IFN-PEGa 2b

(Viraféron PEG)

Poids moléculaire

(KD)

40 12

Sites liaison 4 7

Structure Branchée Linéaire

Elimination surtout hépatique Surtout rénale



X

PEG2- X

La pégylation branchée :  PEGASYS

ÅPégylation branchée et non plus linéaire.

ÅHaut poids moléculaire (40kDa)

ÅUn liaison forte entre le polyéthyléne glycol etlôinterf®ron.



Influence du poids moléculaire du PEG sur la pharmacocinétique de 

lôInterf®ron alfa 2a
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5 kDa Linear Peginterferon alfa-2a Given Once Weekly (Older 

Pegylation Technology)
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INTERFERONS PEGYLES

168 heures24

24 168 heures
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Ribavirin

ÅPas dôactivit®anti-virale mais diminue le taux de lôALATen

monothérapie

Å La combinaison à lôinterf®ronaugmente la réponse virologique

prolongée en DIMINUANT le taux de rechutes

ï Ne modifie pas la première phase

ï Augmente un peulôeffetanti-virale delôinterf®ron



Ribavirine: m®canismes dôaction

Adapted from Feld JJ, et al. Nature. 2005;436:967-972.
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Alternatives à la Ribavirine 

TARIBAVIRINE



Taribavirine

Å Etude de phase II randomisée contrôlée contre RBV

Å 3 bras taribavirine 20, 25 et 30 mg/kg/j versus RBV 800-1400 mg/kg/j

Å Naïfs, génotype 1

EASL 2008 ïPoordadïUSA, Abstract 996 actualisé
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Taribavirine

Anémie, Hb <10 g/dl

EASL 2008 ïPoordadïUSA, Abstract 996 actualisé
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Durée optimale de traitement
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Facteurs liés à la non réponse 

Facteurs de lôh¹te :  

ÅEthnie  ( Noirs américains)

ÅAge > 40 ans

ÅSexe masculin

ÅObésité 

ÅR®sistance ¨ lôinsuline 

ÅAlcool ? 

Facteurs viraux 

ÅGénotype 1 ou 4  

ÅVirémie élevée

ÅQuasi espèces VHC 

Maladie 

ÅCo-infection avec VIH  

ÅCirrhose

Mauvaise réponse 

au traitement  

Insuffisance thérapeutique

ÅType de traitement  (IFN vs Peg )

ÅDose

ÅDurée du traitement  

ÅAdhérence 



Prévenir et traiter les effets secondaires 

OphtalmologiquePsychiatrique

Immunologique

Nephrologique
Neurologique

Hématologique

Cardiologique

Inféctieux

Dermatologique

Alimemazine

mianserine

Modafinil
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SSRIs

Amisulpride
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Acetaminophen
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Acetaminophen
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Growth Factors
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Arthralgie
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Myelosuppression
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Renale, dermato, neuro

Crampes
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Prurit

Maladie  autoimmune 

Fatigue/trouble sommeil

Insomnie

Irritabilité/ anxieté

50%

33%

25%

15%

40%



Endpoint

Follow-up

n=1016

n=1035

Screening

n=1019

48 weeks 24 weeks

IDEAL Study Design 
Malades naïfs de génotype 1

S*

Sulkowski M et al. EASL 2008. Abstract 991.

ARM 1
PEG-IFN alfa-2b 1.5 mg/kg/wk + Ribavirin 800ð1400 mg/d

ARM 2
PEG-IFN alfa-2b 1.0mg/kg/wk + Ribavirin 800ð1400 mg/d

ARM 3
PEG-IFN alfa-2a 180 mg/wk + Ribavirin 1000ð1200 mg/d



Réponse virologique prolongée 
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PEG-IFN alfa-2b 1.5/RBV vs. PEG-IFN 

alfa-2a 180/RBV, P=0.57

PEG-IFN alfa-2b 1.5/RBV vs. PEG-IFN 

alfa-2b 1.0/RBV, P= 0.20 



Naïfs

Génotype 2 ou 3

Interféron retard + ribavirine

24 semaines

Cirrhose 48 semaines ?

ARN négatif à S4 12 semaines ?



Naïfs

Génotype 1 ou 4

Interféron retard + ribavirine

48 semaines

Arrêt à S12 si non-réponse

Cirrhose 72 semaines ?

ARN négatif à S4 24 semaines ?

ARN positif à S12 mais négatif à S24 72 semaines ?
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Nouveaux interférons 

Å Optimisation IFN-Ŭ:

Á Administration ; pompe, orale, encapsulation liposomes, polymères nano

particules IFN-ŬXL ( medusa)

Á IFN-Ŭlié àlôalbuminehumaine ( Albuféron )

Å Mélanges gènes IFN : gene-shuffled IFN

Å Nouveaux IFN pégylés:

Á IFN-Ŭconsensus ( Alfacon)

Á IFN-ɓ

Å Autres IFN :

Á IFN-gamma

Á IFN-omega



HSA

Interferon a-2b

Molecular 

weight: 85.7 

kDa

Albuféron a2b



Albinterféron Ŭ-2b + ribavirine

Zeuzem S et al. Hepatology 2008; 48; 407-417
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Cibles potentielles des nouveaux anti-viraux

capside

NS3 Protease 

domain

NS5B RNA-dependent

RNA polymerase

C E1 E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

NS3 Helicase 

domain

NS3 Bifunctional

protease / helicase

© 2002 JG  McHutchison, DUMC

enveloppe protease/helicase polymerase



Anti protéase NS3

Médicaments Phase de développement

Celuprevir (BI-2061; Boehringer) Arrêt (Toxicité cardiaque )

Boceprevir (SCH503034; Schering) Phase II/III

Telaprevir (VX950; Vertex/J&J) Phase II/III

TMC435350 (Tibotec/Medavir) Phase I

ITMN-191 (Intermune/Roche) Phase I

BI-201335 (Boehringer) Phase II



EASL 2008 ïKwoïUSA, Abstract 995 actualisé

Å Etude de phase II, randomisée, contrôlée

Å Malades de génotype 1

Traitement

dôinduction

Pas de traitement

dôinduction

Faible dose 

RBV

Contrôle

n = 103

n = 107

n = 104

A

B

C

PEG-INFa-2b +
RBV 800-1 400 mg/j
x 4 sem.

PEG-INFa-2b +
RBV 800-1 400 mg/j
x 4 sem.

PEG-INFa-2b 1,5 µg/kg + RBV 800-1 400 mg/j

+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 24 sem.

PEG-INFa-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-INFa-2b 1,5 µg/kg + RBV 800-1 400 mg/j 

+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 28 sem.

PEG-INFa-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-INFa-2b 1,5 µg/kg + RBV 400-1 000 mg/j

+ boceprevir 800 mg x 3/j durant 48 sem.
Suivi 24 sem.

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

RVS 12 semaines

S28 S48

SPRINT-1 : boceprevir



EASL 2008 ïKwo ïUSA, Abstract 995 actualisé

Malades avec ARN VHC négatif

à la semaine 4 et 12

Traitement dôinduction(n = 103)

Pas de traitement dôinduction(n = 107)
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Telaprevir (VX-950)

Forestier N. Hepatology 2007;46:640-8



Telaprevir : PROVE 1 et 2

McHutchison et al, J Hepatol 2008; 48 (Suppl 2): S4

Dusheiko et al, J Hepatol 2008; 48 (Suppl 2): S26

Bras Semaine 1ï12 Semaine  13ï24 Semaine  25ï48 

Control PegIFN / RBV PegIFN / RBV PegIFN / RBV

12 + 0 PegIFN / RBV

Telaprevir

12+12 PegIFN / RBV PegIFN / RBV

Telaprevir

12+36 PegIFN / RBV PegIFN / RBV PegIFN / RBV

Telaprevir

12 sem sans RBV PegIFN / Telaprevir



Telaprevir : PROVE 1 et  2

RVS

McHutchison et al, J Hepatol 2008; 48 (Suppl 2): S4

Dusheiko et al, J Hepatol 2008; 48 (Suppl 2): S26

RVS (%)



PROVE1 : effets secondaires

Å Arrêt de traitement durant les 12 premières semaines : 18 % dans le bras telaprevir vs 4 % dans
le bras contrôle

EASL 2008 ïMcHutchison - USA, Abstract 4 actualisé
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Rash au télaprevir



PROVE 2 

Echappement et résistance

AASLD 2007 ïKieffer T, États-Unis, Abstract LB8
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Inhibiteurs nucléos(t)idique 

de la polymérase 

Médicaments Phase de développement

NM283, Valopicitabine (Idenix) Arrêt ( effets secondaires gastrointestinaux)

R1626 (Roche) Phase II

R7128 (Pharmasset, Roche) Phase I

MK-0608 (Merck) Pré clinique

IDX184 (Idenix) Pré clinique



Inhibiteur de polymérase Balapiravir : 

Résultats en fin de traitement

Å Etude de phase IIa multicentrique randomisée, en double aveugle

Å Patients; génotype 1 non cirrhotiques

BI 1500

(n = 21)

R1626 1 500 mg x 2/j

+ PEG-IFNŬ-2a
PEG-IFNŬ-2a + RBV Suivi

BI 3000

(n = 32)

R1626 3 000 mg x 2/j

+ PEG-IFNŬ-2a
PEG-IFNŬ-2a + RBV Suivi

Triple 

1500

(n = 31)

R1626 1 500 mg x 2/j

+ PEG-IFNŬ-2a + RBV
PEG-IFNŬ-2a + RBV Suivi

Contrôle

(n = 20)

Traitement standard

(PEG-IFNŬ-2a 180 µg/sem. + RBV 1 000-1 200 mg/j)
Suivi

0 4 48 72
Semaines

Pockros PJ et al. Hepatology 2008; 48: 385-397

EASL 2008 ïNelson, USA, Abstract 993 actualisé


