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Editorial

Traitement actuel de I’hépatite C : place de la ribavirine

Depuis 10 ans, date a laquelle le virus de I'hépatite C a été€ mis en évidence par les techniques de biologie molé-
culaire par la firme américaine Chiron, les progres thérapeutiques ont été majeurs.

Pour traiter nos malades atteints d'hépatite non A non B, puis d'hépatite C, nous avons eu, dans un premier
temps, l'interféron alpha 2b et alpha 2a en monothérapie, mais dont l'efficacité, a long terme, c'est-a-dire au
moins 6 mois apres l'arrét du traitement, était relativement médiocre, c'est-a-dire pas plus de 20 % de guérisons
et encore moins si on traitait les malades au stade de cirrhose. Nous avons actuellement a notre disposition I'as-
sociation interféron-ribavirine, dont les résultats sont beaucoup plus intéressants, S0 % de réponses a long terme
en moyenne, pouvant atteindre 70 % en présence de facteurs de réponse favorables au traitement. Nous avons,
depuis peu, 1a possibilité de prescrire de l'interféron pégylé alpha 2b en monothérapie, mais dont les indications
ne concernent qu'un tout petit nombre de malades, puisqu'il s'agit de malades intolérants ou ayant des contre-
indications a la ribavirine. Cette étape est transitoire et, dans les mois qui viennent, 1'association de I’interféron
pégylé a la ribavirine aura I'AMM. Dans les années qui viennent, des trithérapies vont étre testées.

D'ores et déja, la bithérapie est efficace et les malades qui peuvent en bénéficier doivent étre traités afin d'éviter
I'évolution vers la cirrhose et le carcinome hépato-cellulaire sur cirrhose. La réputation de bénignité de 1'hépati-
te C n'est pas toujours justifiée. Certes, 1'évolution cirrhogeéne apres la contamination est longue ; certes, les
malades n'évoluent pas tous vers la cirrhose, mais il est admis actuellement que presque 80 % des malades
atteints de carcinome hépato-cellulaire, dont 1'incidence augmente partout dans le monde, sont contaminés par
le virus de 1'hépatite C.

Il faut donc proposer aux malades atteints d'hépatite chronique C active avec élévation des transaminases, un
traitement de 6 a 12 mois, par l'interféron et la ribavirine.
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La derniere conférence de consensus, qui s'est tenue a Paris en 1999, a précisé les indications et les modalités
du traitement.

On traite les malades adultes atteints d'hépatite chronique C, avec des signes d'activité et de fibrose a la biopsie,
sauf les malades aux deux extrémités, c'est-a-dire les malades trop graves et les malades tres peu graves. Les
malades trop graves, c'est a-dire ayant une cirrhose au stade de décompensation (ayant une ascite, un ictere, une
encéphalopathie hépatique...) ne doivent pas étre traités par les anti-viraux et relevent plutdt de la transplanta-
tion hépatique.

Les malades trés peu graves, contaminés il y a des dizaines d'années et ayant a la biopsie des anomalies minimes,
dont on peut penser qu'elles n'évoluent pas dans I'immédiat vers la cirrhose, ne doivent pas non plus étre traités,
mais surveillés. Il est vraisemblable que cette attitude attentiste soit modifiée dans les années a venir, lorsque les
traitements auront des efficacités supérieures au prix d'effets secondaires modérés.

De méme, dans les termes de 'AMM, il est recommandé de ne pas traiter, donc de ne pas biopsier les malades
ayant des transaminases répétitivement normales, méme si un petit nombre d’entre eux ont des Iésions histolo-
giques qui justifieraient en elles-mémes un traitement.

Lorsqu'on décide de traiter un malade par l'association interféron-ribavirine, on peut prévoir l'efficacité du trai-
tement en fonction d'un certain nombre de criteres. Les critéres de bonne réponse au traitement sont les suivants :
le «bon» génotype, c'est-a-dire 2 ou 3, une faible charge virale, un age inférieur a 40 ans, le sexe féminin et, a
I’histologie, une fibrose non évoluée.

Dans tous les cas, que le malade soit ou non biopsié, soit ou non traité, il importe d'agir sur les cofacteurs qui
accélerent 1'évolution cirrhogéne et, en particulier, sur 1'un d'entre eux : l'alcool.

Dans les mois qui viennent, l'interféron pégylé associé a la ribavirine aura probablement I'AMM dans le traite-
ment de 'hépatite chronique C. L’interféron pégylé permet grace a la liaison entre interféron et polyéthylene gly-
col, une libération prolongée de I’interféron, en sorte qu'au lieu des 3 injections hebdomadaires, une injection
hebdomadaire est suffisante. Par rapport a l'interféron standard, l'interféron pégylé multiplie par 2 les chances
de réponse. Associé a la ribavirine, les essais thérapeutiques sont en cours et paraissent déja prometteurs.

Pr C. Buffet

Service des maladies du foie
et de I’appareil digestif

Centre hospitalier universitaire
de Bicétre
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Résumé. L'hépatite C est un probleme majeur de santé publique. Le virus de hépatite C (VHC) est responsable de la majo-
rité des cas d'hépatite chronique pouvant évoluer vers une cirrhose et un carcinome hépato-cellulaire (CHC), a 1'origine de
transplantation hépatique. Le VHC présente une tres grande variabilité génomique, ce qui rend difficile la réalisation d'un
vaccin. La réponse au traitement varie en fonction du génotype. Le VHC est un virus enveloppé a ARN monocaténaire. 11
présente 6 génotypes majeurs. Chez un méme individu, le virus circule sous forme de quasi-espéces, responsables de
I'échappement a la réponse immunitaire de 1'h6te. La transmission du VHC est essentiellement sanguine. La toxicomanie
intraveineuse représente aujourd'hui la principale cause de contamination. La transmission materno-feetale existe. Il n'y
aurait pas de transmission par le lait maternel. La transmission sexuelle est tres rare. Dans les pays occidentaux, le VHC
est responsable de pres de 20 % des cas d'hépatites aigués, de 70 % des cas d’hépatites chroniques, de 40 % des cas de cir-
rhoses décompensées, de 60 % des cas de carcinomes hépatocellulaires (CHC) et de 30 % des cas des transplantations
hépatiques (premiere cause en Europe).

Le VHC n'a pas d'effet cytopathogene. La clinique de I'hépatite C est tres polymorphe. L'évolution de la maladie est
variable. L’'hépatite C chronique peut étre a ALAT normales ou a ALAT élevées. L'évolution vers la cirrhose se déroule
en 10 a 30 ans. Le carcinome hépatocellulaire représente la principale cause de mortalité. Les 1ésions histologiques per-
mettent d'apprécier le stade d'évolution de la maladie (score METAVIR). Un certain nombre de facteurs prédictifs positifs et
négatifs (liés au malade, virémiques, histologiques) concernant I’évolution de la maladie et la réponse au traitement par
Iinterféron peuvent étre dégagés. Du point de vue diagnostic, le symptdme le plus évocateur d’une hépatite aigué est I’ic-
tere. Il n’existe pas de symptomes spécifiques de I’hépatite C chronique. Le diagnostic biologique repose sur des tests séro-
logiques (détection des anticorps anti-VHC et détection de 1'antigene de capside du VHC), des tests moléculaires (détec-
tion qualitative de 'ARN du VHC et mesure de la charge virale) et sur le dosage des transaminases. La ponction-biopsie
hépatique est nécessaire au diagnostic d'une hépatite chronique active.

En cas de monothérapie par interféron alpha, les principaux criteres de réponse au traitement sont la diminution et/ou la
normalisation des transaminases ainsi que la diminution et/ou la disparition de I'ARN viral sérique. D'apres ces criteres,
plusieurs catégories de patients sont définies : les répondeurs et les non-répondeurs. Apres 12 mois de traitement, 25 %
des patients répondent, 25 % rechutent et 50 % sont non-répondeurs. Le traitement de 'hépatite C par 1'interféron alfa en
monothérapie trouve ses limites dans les rechutes et les "non-réponses". Il peut étre alors indiqué de retraiter par une asso-
ciation interféron-ribavirine, qui est aujourd'hui le traitement de référence, lorsque la ribavirine n'est pas contre-indiquée.
Il existe un consensus pour attendre 6 mois avant de décider qu’un patient est non répondeur a cette association. La durée
optimale de traitement par 1'association interféron-ribavirine n’est pas établie. Le pronostic de ’hépatite C devrait encore
étre amélioré avec I’emploi de I’interféron pégylé - sans doute mieux adapté a la cinétique virale - qui vient d’avoir I’AMM
(en monothérapie et devrait probablement 1’obtenir en bithérapie au cours du premier semestre 2001).

L’interféron alfa est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’hépatite C chronique histologiquement prou-
vée, possédant des marqueurs sériques de réplication du virus C. La posologie recommandée est de 3 a 6 millions d'uni-
tés internationales, 3 fois par semaine, par voie sous-cutanée, pendant 12 mois voire 18 mois. L'arrét doit étre envisagé en
I'absence de réponse apres 3 a 4 mois de traitement. La ribavirine est indiquée en association avec l'interféron alfa, dans
le traitement des hépatites C chroniques des patients répondeurs rechuteurs a un premier traitement par interféron alfa, et
chez les patients naifs présentant une fibrose ou une activité inflammatoire élevée. La posologie est de 1000 ou 1200 mg/j,
en deux prises, au moment des repas. L’interféron pégylé est indiqué en monothérapie en cas de contre-indication a la ribavi-
rine.

Une conférence de consensus tenue en février 1999 a émis un certain nombre de recommandations concernant I’emploi de
laribavirine, la bithérapie et sa durée et les criteres retenus pour qu un malade en bénéficie. Th. Poynard et J. McHutchison
recommandent la bithérapie sous certaines conditions. Le traitement de 1’hépatite C est en constante évolution : de nou-
veaux schémas thérapeutiques comportant les médicaments déja utilisés et probablement de nouveaux médicaments,
seront proposés dans un avenir proche.

Mots clés : cirrhose, hepatite C, carcinome hépatocellulaire, interféron, peginterféron , transaminase, ribavirine, vaccin,
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INTRODUCTION

L'hépatite C est un probleme majeur de santé publique. Le
virus de hépatite C (VHC) est responsable de la majorité
des cas d'hépatite chronique pouvant évoluer vers une cir-
rhose et un carcinome hépato-cellulaire (CHC), a I'origine
de transplantation hépatique (61).

En France seulement 25 a 30 % des personnes porteuses du
virus sont identifiées, du fait d'un nombre important de
formes asymptomatiques et d'une évolution silencieuse pos-
sible sur plusieurs années (23).

Le VHC présente une trés grande variabilité génomique, ce
qui rend difficile la réalisation d'un vaccin. La réponse au
traitement varie en fonction du génotype (1, 38, 88).

De 1991 a 1999, le seul traitement disponible de 1'hépatite
C chronique active était l'interféron alfa. Ce traitement est
efficace chez moins de la moitié des patients a court terme
et une réponse durable est obtenue pour 10 a 15 % seule-
ment d'entre eux (39, 75). En aolit 1999, la ribavirine a
obtenu son AMM en France, dans le traitement des hépa-
tites C chroniques, en association a l'interféron alfa 2b, et
bientdt probablement avec I’interféron alfa-2a.

D'autre part, plusieurs substances actives sont actuellement
a l'étude, tels l'interféron pégylé - qui vient d’obtenir I’AMM
en monothérapie - et 'amantadinenotamment (43, 52, §3).

L'HEPATITE C

En bref. Le virus de hépatite C (VHC) est un virus a ARN
monocaténaire. La variabilit¢é du génome est importante.
Chez un méme individu, le virus circule sous forme de
quasi-especes, responsables de 1'échappement a la réponse
immunitaire de I'hdte. La transmission du VHC est essen-
tiellement sanguine (toxicomanie intraveineuse essentielle-
ment). La transmission materno-feetale existe. Il n'y aurait
pas de transmission par le lait maternel. La transmission
nosocomiale est possible. La transmission sexuelle est tres
rare. Dans les pays occidentaux, le VHC est responsable de
pres de 20 % des cas d'hépatites aigués, de 70 % des cas
d’hépatites chroniques, de 40 % des cas de cirrhoses
décompensées, de 60 % des cas de carcinomes hépatocellu-
laires et de 30 % des cas des transplantations hépatiques.

Le VHC n'a pas d'effet cytopathogene. La clinique de 1'hé-
patite C est tres polymorphe. L'évolution de la maladie est
variable. L’'hépatite C chronique peut étre a ALAT nor-
males ou a ALAT élevées. L'évolution vers la cirrhose se
déroule en 10 a 30 ans. Le carcinome hépatocellulaire
représente la principale cause de mortalité. Les lésions his-
tologiques permettent d'apprécier le stade d'évolution de la
maladie (score METAVIR). Un certain nombre de facteurs
prédictifs positifs et négatifs (liés au malade, virémiques,
histologiques) concernant I’évolution de la maladie et la
réponse au traitement par I’interféron peuvent étre dégagés.
Le diagnostic biologique repose sur des tests sérologiques,
des tests moléculaires et sur le dosage des transaminases.
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M Virologie

Le VHC a été identifié¢ en 1989 et est tenu pour responsable
de la majorité des hépatites appelées, jusque 1a, non-A non-
B. Le VHC est un virus enveloppé, de 60 & 80 nm de dia-
metre, appartenant a la famille des Flaviviridae. Son géno-
me est constitué d'un ARN monocaténaire de 10 000
nucléotides environ, codant pour une polyprotéine a 1’ origi-
ne des protéines structurelles et non structurelles du virus
(figure 1).

Il présente 6 génotypes majeurs et une cinquantaine de
sous-types de répartition géographique variable (10, 88, 89).
Les génotypes les plus répandus sont la, 1b, 2 et 3a. Le
génotype 1 b est moins moins sensible au traitement antivi-
ral. Ce dernier prédomine en France (80, 91).

La variabilité du génome du VHC est importante, surtout au
niveau de la région codante, en particulier la région hyper-
variable HVR1 codant la protéine d'enveloppe E2 qui est
une des cibles principales des anticorps neutralisants (76,
88).

Ainsi, chez un méme individu, le virus circule sous forme
d'un mélange complexe de variants génétiquement diffé-
rents bien qu'apparentés appelés quasi-especes, et respon-
sables de I'échappement a la réponse immunitaire de 1'hote.
(26, 37, 76).

Protéines Protéines
structurelles non structurelles
| Lt ttt J{ /ﬂ/ /( ll/ u//l
| C |E1 |E2 |p7 NS2|  Ns3 NS4A|NS4B NSsa | NssB |
SRS (S S — S — S—

de la polyprotéine codée par le génome du VHC (42)

t : site de clivage pour les peptidases de 1’hote
k : site de clivage NS2/NS3 autocatalytique

u : site de clivage pour la NS3 protéinase

Aminoacides Protéine  Fonction
. 1191 C nucléocapside
. 193383 E1 enveloppe glycoprotéique
. 384—746 E2 enveloppe glycoprotéique
. T47—-809 p7 ?
. 810—1026 NS2 auto-protéase Zn activé NS2/NS3
. 1027—1657 NS3 Ser-protéase (aa 1-180)
RNA hélicase (aa 181-631)
. 1658—1711 NS4a NS3 Ser-protéase cofacteur
(aa 21-34)
. 1712—1972 NS48 ?
. 197352420 NSsa Interféron o résistance
.2421-3010 NSsB RNA polymérase RNA-dépendante
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B Modes de transmission
1. Transmission sanguine

La transmission du VHC est essentiellement sanguine (4,
88). La toxicomanie intraveineuse représente aujourd'hui la
principale cause de contamination, fréquemment associée
au génotype 3a. La toxicomanie intranasale est également
responsable de contamination (88). La séroprévalence des
anciens toxicomanes est estimée entre 50 et 80 %, selon les
études. L'incidence annuelle est d'environ 3 600 nouveaux
cas (80, 93).

La contamination par transfusion de médicaments sanguins
labiles ou de médicaments dérivés du sang a pratiquement
disparu depuis 1991. Elle est associée principalement au
génotype 1b. Son incidence est estimée a 1/400 000 en
2000, en France (80).

Le risque de contracter le virus apres un accident d'exposi-
tion au sang estde 3 a 5 % ; il peut atteindre 10 % en cas de
forte virémie du sujet source (14, 80).

2. Transmission materno-feetale

La transmission materno-foetale existe, avec un risque
variable en fonction du statut virologique de la mere et du
stade de la maladie (88, 95). I est estimé en moyenne a 3 % ;
il peut atteindre 10 % si la mere est virémique, voire 30 %
si elle est co-infectée par le virus du SIDA (21, 80).

Il n'y aurait pas de transmission du VHC par le lait mater-
nel (80, 95).

3. Transmission nosocomiale

La transmission nosocomiale est possible par l'intermédiai-
re de dispositifs médicaux, de malade a malade, lors d'une
endoscopie digestive ou d'une greffe d'organe, ou encore
dans les centres d'hémodialyse. Elle résulte en général d'une
désinfection défectueuse des dispositifs médicaux utilisés
(34, 53, 80, 81).

4. Transmission sexuelle

D'apres la derniere conférence de consensus : " La trans-
mission sexuelle est tres rare. La prévalence de I’infection
par le VHC chez les partenaires d’un couple homosexuel ou
hétérosexuel stable est trés basse, mais elle est plus élevée
chez les personnes ayant des partenaires multiples. L’ usage
des préservatifs dans les couples stables n’est pas justifié ;
en revanche il est fortement recommandé chez les per-
sonnes ayant des partenaires multiples " (33).
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Les résultats des études concernant la transmission sexuel-
le sont souvent contradictoires du fait d’une probable trans-
mission au cours des gestes de la vie quotidienne (partage
de certains objets personnels susceptibles d‘étre en contact
avec le sang du malade : brosse a dents, rasoir...) (50, 94).

5. Autres modes de transmission

Comme il a été dit, le risque de contamination au cours des
gestes quotidiens de vie commune n’est pas a exclure ; il
pourrait atteindre 11 % selon certains auteurs (80, 88, 91).
Un certain nombre de transmissions reste inexpliqué ; il
représenterait moins de 5 % (37).

M Epidémiologie

Dans les pays occidentaux, le VHC est responsable de pres
de 20 % des cas d'hépatites aigués, de 70 % des cas d’hé-
patites chroniques, de 40 % des cas de cirrhoses décompen-
sées, de 60 % des cas de carcinomes hépatocellulaires
(CHC) et de 30 % des cas des transplantations hépatiques
(premicre cause en Europe) (33).

Le nombre de porteurs chroniques non dépistés est estimé a
environ 2/3 de I’ensemble des sujets infectés (23).

1. Dans le monde

- Prévalence de I'hépatite C chronique : 3 % (33).
- Incidence (cas symptomatiques) : 1 a 3/ 100 000/an (33).
- Nombre de porteurs chroniques : 150 a 200 millions (28, 33).

2. En Europe

- Prévalence : 0,1 a 3 % (variable selon le pays et I'dge des
sujets testés) (91), avec un gradient nord-sud (de 0,1 % en
Finlande a 3 % en Italie) (28) et une prévalence plus élevée
en Europe de I’Est (33, 64).

- Nombre de porteurs chroniques : 5 millions (Europe de
I'Ouest : France, Italie, Grece, Espagne, Allemagne, Suede)
(33, 91).

3. En France

- Prévalence : 1 % (28).
- Nombre de porteurs : 500 a 600 000 personnes (23, 38).

- Nombre de nouveaux cas par an : 5 000, dont plus de 70 %
toxicomanes (80).

- Nombre de déces : estimé a 1800, en 1997 (28).
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- Un modele prédictif de calcul (29) a été développé a par-
tir des données épidémiologiques nationales pour détermi-
ner le taux annuel probable de passage de I’hépatite chro-
nique a la cirrhose.

4. Aux Etats Unis d'Amérique

- Prévalence : 1,8 % (3).
- Nombre de porteurs chroniques : 4 a 5 millions (33, 37, 38).
- Nombre de nouveaux cas par an : 30 000 (37).

- Mortalité : plus de 12 000 par an (38).

B Physiopathologie

Le VHC n'a pas d'effet cytopathogene. C'est l'interaction du
virus avec le systeme immunitaire de ['hdte qui est respon-
sable du développement et de I'évolution de la pathologie
hépatique. La clinique de 1'hépatite C est donc tres poly-
morphe. L'évolution de la maladie est variable.

Pendant l'infection aigué, la réplication virale intense et la
variabilité génomique sont a l'origine de l'apparition de
nouveaux variants qui peuvent étre a I'origine de 1'échappe-
ment du virus a la réponse immunitaire et par conséquent, a
la persistance de celui-ci ; l'infection est alors chronique
(45, 67).

1. Phase primaire

La forme aigué est constante dans 95 % des cas mais
asymptomatique dans 75 % des cas (32, 61). Un ictere est
observé une fois sur trois.

Les autres signes sont l'asthénie, des douleurs au niveau de
I'hypocondre droit et un prurit en cas d'ictere.

Des signes extra-hépatiques peuvent s'observer, comme des
atteintes articulaires, des pathologies auto-immunes et des
manifestations cutanées. Ces signes sont toutefois rares.

20 % des hépatites aigués évolueront vers la guérison, et 80 %
vers la chronicité (dont 25 % de fagon asymptomatique) (61).

2. Hépatite C chronique

2.2. Généralités

Deux profils d'évolution de I'hépatite C chronique sont
décrits : les formes avec ALAT normales et celles avec
ALAT élevées (61). Toutefois, le taux d'ALAT a une valeur
pronostique imparfaite et seule I'histologie est un marqueur
fiable de la sévérité de l'infection (57).
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Il semble tout de méme que les formes a ALAT normales
ont une activité histologique et un score METAVIR plus
faibles, évoluent plus lentement vers la fibrose (60) et
soient de meilleur pronostic a long terme que les formes a
ALAT élevées (92). Les cas de fibrose sévere rencontrés
chez ces patients a ALAT normales I’ont été chez des gros
consommateurs d’alcool (60).

2.2. Evolution de I'hépatite chronique C (figure 2) :

11 est important de rappeler que la persistance du VHC est
associée au développement des quasi-especes dont 1'expan-
sion progressive, 1'hétérogénéité et la diversité peuvent
expliquer I'évolution clinique, depuis 1'absence de maladie
jusqu'au carcinome hépatocellulaire (65).

* Cirrhose

L'évolution vers la cirrhose se déroule en 10 a 30 ans (selon
les études) apres la primo-infection, chez 20 % des malades
atteints d'hépatite chronique (57, 83, 92). La vitesse d'évo-
lution est liée a plusieurs facteurs décrits dans le chapitre
suivant.

* Carcinome hépatocellulaire

Le carcinome hépatocellulaire se développe le plus souvent
au stade de cirrhose, avec une incidence annuelle estimée a
3% a 10 % (57). 1l représente la principale cause de morta-
lité de la pathologie.

La mortalité au stade de cirrhose due au CHC ou aux autres
complications est comprise entre 2 et 5 % par an (57).

* Physiopathologie des lésions hépatocytaires

Les lésions hépatocytaires sont dues a un mécanisme
immunologique, rendant compte du role prédominant de la
réponse immunitaire spécifique, dans la pathogenese. Une
accumulation de cellules T CD4+ et cytotoxiques provoque
la production de plusieurs cytokines (dont le TNFalpha et
IFNgamma), au niveau du foie. Ces cytokines sont respon-
sables de la mort des cellules (infectées ou non), par apop-
tose. Ceci entraine une diminution de la diffusion virale
dans le foie mais aussi une extension des lésions hépa-
tiques. Celles-ci sont caractérisées par une inflammation
portale, périportale et lobulaire d'intensité variable et plus
ou moins associée a différents degrés de fibrose (45, 67).

* Classification des lésions hépatocytaires

Les Iésions histologiques sont évaluées a l'aide de deux
classifications permettant d'apprécier le stade d'évolution
de la maladie (31). Il s'agit des scores de Knodell et META-
VIR.

— Le score de Knodell rend compte globalement de la gra-
vité de la Iésion grace a une échelle graduée de 0 a 22 ; il
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| Contact avec le VHC |
(95 %)

|  Hépatite aigué |

(20%) (80%)

| Guérison | Hépatite chronique
sans fibrose*

Y
Hépatite chronique
avec fibrose périportale

Y
| Cirrhose (20 %) |

Y
| Cirrhose décompensée |

/"\

Insuffisance | Hémorragie digestive | Carcinome
hépatocellulaire hépatocellulaire**
* dont 25 % asymptomatiques **1-5 %

Figure 2 : Evolution de I'hépatite chronique C.

n' est pratiquement plus employé aujourd'hui.

- Le score METAVIR (tableau I) propose une double gradua- * Manifestations extra-hépatiques

tion - «d’activité» et «de fibrose» - permettant de définir | es manifestations extra-hépatiques sont dues a des dépots
l'activité de la maladie (AO a A3) et I'état de la fibrose (FO & de complexes immuns de grande taille formés de particules
F4). virales recouvertes de lipoprotéines plus ou moins associées

a des anticorps anti-VHC, reliées entre elles par des penta-
Les patients présentant une fibrose extensive (F2, F3, F4)  mpres d'IgM.

ont un risque d’évoluer vers la cirrhose (23, 71, 75).

Tableau I : Score METAVIR.

Score d’activité Score de fibrose
A0 Activité nulle FO Foie normal (absence de fibrose)
Al Activité minime F1 Fibrose portale isolée (sans septa)
A2 Activité modérée F2 Fibrose portale + rares septa
A3 Activité sévere F3 Fibrose portale + nombreux septa
F4 Cirrhose

Dossier 2000, XXI, 4 12
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Certaines manifestations extrahépatiques résultent de facon
certaine de 1'hépatite C : les cryoglobulinémies mixtes, les
néphropathies glomérulaires, les porphyries cutanées tar-
dives, les productions d'auto-anticorps, et le syndrome de
Gougerot-Sjogrent.

D'autres manifestations extra-hépatiques sont liées de facon
incertaine au VHC : les lymphoproliférations malignes, les
vascularites systémiques, les thrombopénies auto-immunes
et les manifestations articulaires et musculaires (18, 56, 92).

M Facteurs prédictifs de 1'évolution de la maladie
1. Les facteurs concernant 1'héte

Trois facteurs indépendants sont associés a la progression
de la fibrose :

- l'age du patient au moment de I'infection ; ainsi, la vites-
se d'évolution vers la cirrhose est d'autant plus grande que
I'age au moment de la contamination est supérieur a 40 ans
(71, 72),

- le sexe : les hommes sont plus concernés,

- une consommation d’alcool > 50 g/jour (27, 52, 72).

D’autres facteurs, tels que le HLA et le géne HFE pour-
raient également influencer I'évolution de la maladie. Ainsi,
des mutations sur le gene HFE sont liés a la surcharge en fer
(69).

2. Les facteurs viraux

Le génotype et la charge virale n'ont probablement aucune
influence sur 1'évolution de la maladie (6, 71, 72).

3. Les cofacteurs

L’immunodépression et la co-infection par les virus VIH et
VHB, augmentent avec certitude la vitesse d'évolution vers
la cirrhose. En revanche, le role d'une surcharge hépatique
en fer n'est pas établi précisément.

1 Gougerot-Sjogren (ou kératoconjonctivite seche, ou syn-
drome de I’ceil sec) : affection caractérisée par le tarisse-
ment des sécrétions exocrines, spécialement lacrymale et
salivaire s’accompagnant dans la plupart des cas d’un rhu-
matisme inflammatoire chronique. La sécheresse de 1’ceil
objectivée par le test de Schirmer entraine un dépoli de
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I’épithélium cornéen avec l€sions de kératite filamenteuse.
Cette surcharge peut étre liée a des pathologies extra-hépa-
tiques (hémochromatose, porphyrie cutanée) et est un
cofacteur d’hépatotoxicité (61).

B Diagnostic (figures 3 et 4)

1. Diagnostic clinique

En cas d’hépatite C aigué, la période d'incubation est de 5
jours a 12 semaines. Le symptdme le plus évocateur d’une
hépatite aigué est I’ictere mais il n’apparait qu’ une fois sur
dix. Dans la grande majorité des cas, la phase initiale de
I'hépatite C se présente sous forme asymptomatique. Le
signe clinique le plus fréquent est I'asthénie. D’autres mani-
festations peuvent se rencontrer : douleurs articulaires, urti-
caires, démangeaisons..., signes d’une réaction immunolo-
gique. Des manifestations digestives peuvent survenir :
nausées, perte d’appétit, douleurs abdominales...

Il n’existe pas de symptomes spécifiques de 1’hépatite C
chronique, puisque sa principale manifestation est une
asthénie.

Le dépistage est limité aux groupes a risque (transfusés
(avant 1991), toxicomanes, enfants de mere positive, hémo-
dialysés,....) et aux donneurs d'organes et de sang (33, 91).

2. Diagnostic biologique

2.1. Tests sérologiques

* Détection des anticorps anti-VHC

La détection des anticorps (Ac) anti-VHC est réalisée, en
routine, par des tests "enzyme-linked immunosorbent
assay" (ELISA), dans le sérum ou le plasma. Les anticorps
détectés sont les anticorps antiprotéines virales structurales
(capside) et non structurales (NS3, NS4 et NS5) (66, 89).
Dans la population immunocompétente a forte prévalence,
la sensibilité du test est de 98,8 a 100 % (66, 67).

Chez les hémodialysés et les immunodéprimés, la sensibili-
té du test est comprise entre 50 et 95 %, en fonction du
degré d'immunodépression (66).

Au cours de l'infection aigué, les Ac sont détectés chez 50
a 70 % des patients (66).

La spécificité des derniers tests est comprise entre 99,3 a
100 %, dans les populations a faible risque d'infection.

* Détection de 1'antigene de capside du VHC

La détection de l'antigene de capside peut étre utilisé afin de
détecter le virus pendant la phase de la fenétre sérologique
(7 a 8 semaines) de l'infection aigué. I est réalisé par un test
type "ELISA" (66).
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2.2. Tests moléculaires

* Détection qualitative de I'ARN du VHC

L'ARN viral est détecté le plus couramment par "polymera-
se chain reaction" (PCR). Les dernieres générations de tests
ont une sensibilité de 1'ordre de 98 % et un seuil de détec-
tion de I'ordre de 100 copies/ml. Ce test qualitatif de détec-
tion de I'ARN viral par PCR permet de confirmer un test
ELISA positif et d'éviter une mauvaise interprétation d'un
test ELISA négatif chez les hémodialysés et les immunodé-
primés.

La détection qualitative de 'ARN est indiquée en cas d'hé-
patite chronique de cause inconnue, particulierement chez
les hémodialysés et les immunodéprimés afin de confirmer
le test qualitatif de détection des anticorps. Il est également
tres utile chez les enfants nés de mere infectée, car ils peu-
vent étre porteurs des anticorps maternels pendant plusieurs
mois (66, 67).

* Mesure de la charge virale

La détermination de la charge virale est utile a la décision
thérapeutique. La mesure de la charge virale initiale permet
de prévoir l'efficacité du traitement antiviral (67).
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Les tests quantitatifs de 'ARN ainsi que le génotypage doi-
vent étre réalisés uniquement avant la mise en ceuvre d'un
traitement (66).

Actuellement, les deux tests les plus utilisés sont le QUAN-
TIPLEX® (amplification du signal par "ADN branché") et
I'AMPLICOR® monitor (transcription inverse-PCR compétiti-
ve) (89).

Il est important de noter que les résultats sont exprimés dif-
féremment en fonction du test utilisé. Les seuils de détec-
tion sont de 1 000 copies/ml pour I'AMPLICOR® et de 200
000 équivalents génome/ml (Eq/ml) pour le QUANTIPLEX®.
Il existe une variabilité intrinseque aux tests de l'ordre de
0,5 log10 unités/ml (copies/ml pour le test AMPLICOR® et
équivalents génome/ml pour le test QUANTIPLEX®). Seules
les variations supérieures sont donc considérées comme des
modifications significatives (62).

Remarque : les études sur lesquelles reposent les recom-
mandations du consensus de février 1999 (33) ont été réali-
sées avec le test américain NGI Superquant dont les résul-
tats peuvent étre comparés au test QUANTIPLEX®, de la facon
suivante :

2,0.106 copies/ml par NGI Superquant
= 2,818 x 10° génomes équivalents/ml (67).

VHC ARN
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:
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< > // < >
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Hépatite C chronique : profil sérologique type

Figure 3 : Sérologie différentielle entre forme aigué et chronique de I’hépatite C (42).
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=+

Figure 4 : Diagnostic de I’hépatite C : Arbre décisionnel
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* Conclusion

Selon les recommandations du consensus de février 1999,
ce n’est pas la charge virale qui permet de suivre 1’évolution
de la maladie, mais la détection qualitative de ’ARN du VHC.

Il y a réponse sous traitement antiviral lorsque la détection
de I’ARN viral par PCR est négative ; il y échec du traite-
ment lorsque cette détection est positive.

La charge virale sous traitement n’a aucun intérét.

2.3. Les transaminases

L'élévation des ALAT n'est pas spécifique de l'infection par
le VHC. De plus, pres de 60 % des patients ayant des anti-
corps détectables ont un taux d'ALAT normal. Il est impor-
tant aussi de noter que l'augmentation des taux sériques
d'ALAT n'est pas corrélée de facon évidente a la gravité de
I'infection.

Toutefois, une élévation des ALAT associée a une hépatite
active confirmée par biopsie hépatique pourrait intervenir
dans la décision thérapeutique (61).

20 % des patients a ALAT normales ont une fibrose exten-
sive et pourrait bénéficier d’un traitement (60).

Il n’y a pas d’indication a traiter ou a biopsier des malades
qui ont des ALAT répétitivement normales.

2.4. Sérologie différentielle entre forme aigué et chro-
nique : Cf figure 3.

3. Ponction-biopsie hépatique

La ponction-biopsie hépatique (PBH) est nécessaire au dia-
gnostic d'une hépatite chronique active. Elle permet d'établir
un pronostic et de prendre une décision thérapeutique (31).

La PBH est prescrite lorsque la détection qualitative de
I'ARN viral est positive et pour la majorité des auteurs,
lorsque les ALAT sont augmentées.

La PBH consiste a prélever un cylindre de parenchyme
hépatique au moyen d’une aiguille spéciale, en général par
voie transpariétale, sous anesthésie locale, apres localisa-
tion du foie et des voies biliaires par échographie. Dans le
cas de I€sions diffuses, la ponction est réalisée sans 1’aide
d’une échographie durant I’intervention.

Pour la ponction d’une lésion définie, I’intervention sous
échographie est nécessaire. Cette intervention n’est pas
anodine ; la complication la plus redoutée est I"hémorragie.
Drailleurs, la voie transjugulaire est préférée lorsque des
facteurs de risque d’hémorragie existent (12).

Dossier 2000, XXI, 4
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B Facteurs prédictifs de réponse a l'interféron

1. Facteurs favorables

* Facteurs liés a U’individu :
- age : jeune (68, 70, 92),

- sexe : féminin (68).

* Facteur lié a la maladie : courte durée d'évolution (68,
70, 92).

* Facteurs histologiques :
- activité histologique faible (68),
- absence de cirrhose (32, 68, 92),

- absence de cholestase (63).

* Facteurs virémiques :
- génotypes 2 et 3 (32, 92),

- charge virale faible avant traitement (taux sérique d'ARN
inférieur a 1 million copies/ml) (68, 92).

* Facteurs biologiques :

- taux en fer hépatique faible (coloration de Perls et quanti-
fication du fer sur la biopsie) (22, 74, 97),

- ferritinémie normale (68, 70, 89).

2. Facteurs défavorables

* Facteurs virémiques :

- génotype 1b (10, 32, 68, 70) : réponse prolongée de 5 a7 %
en monothérapie (92) - et un peu plus en bithérapie -, pro-
bablement due & une organisation génomique de la région
NSS5A, codant pour la polymérase (20, 36, 70),

- fréquence élevée de mutation au cours du temps dans la
région hypervariable HVR1 du génome viral ; elle serait
associée a une mauvaise réponse (68),

- charge virale élevée avant traitement (taux sérique d'ARN
supérieur a 5 millions copies/ml) (68, 70),

- r6le des quasi especes : variants du VHC, dont le nombre
augmente avec le taux de réplication du virus ; cette hété-
rogénéité du virus aurait un rdle dans la résistance au trai-
tement par l'interféron (10, 32, 70).

* Facteurs biologiques :

- présence avant traitement d'IgM anticapside de VHC
(absence de réponse a long terme) (68),

- production d'Ac anti-interféron (68),
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- surcharge en fer (hépatosidérose), reflet d’une cytolyse
hépatique (68, 71).

TRAITEMENT (68, 71)
B Généralités

En bref.

En cas de monothérapie par interféron alfa, les principaux
criteres de réponse au traitement sont la diminution et/ou la
normalisation des transaminases ainsi que la diminution
et/ou la disparition de I'ARN viral sérique. D'apres ces cri-
teres, plusieurs catégories de répondeurs sont définies : les
répondeurs et les non-répondeurs.

Apres 12 mois de traitement, 25 % des patients répondent,
25 % rechutent et 50 % sont non-répondeurs.

Le traitement de 1'hépatite C par l'interféron alfa en mono-
thérapie trouve ses limites dans les rechutes et les "non-
réponses”. Il peut étre alors indiqué de retraiter par une
association interféron-ribavirine, qui est aujourd'hui le trai-
tement de référence, lorsque la ribavirine n'est pas contre-
indiquée. 1l existe un consensus pour attendre 6 mois avant
de décider qu’un patient est non répondeur a cette associa-
tion.

La durée optimale de traitement par l'association interféron-
ribavirine n’est pas établie.

Le pronostic de I’hépatite C devrait encore étre amélioré
avec I’emploi de I’interféron pégylé - sans doute mieux
adapté a la cinétique virale - qui vient d’avoir I’AMM (en
monothérapie et devrait probablement 1’obtenir en bithéra-
pie au cours du premier semestre 2001). L’association de la
ribavirine a I’interféron pégylé serait plus efficace que I’as-
sociation ribavirine et interféron alfa «classique».

1. Historique

Les interférons alfa-2a et alfa-2b sont indiqués (AMM en
199, modifiées en 1995) dans le traitement de I'hépatite
chronique C, a la posologie de 3 MU 3 fois par semaine par
voie sous-cutanée, pendant 12 mois (68).

Depuis 1996 (AMM révisée en 1998), ces 2 médicaments
sont disponibles en ville, pour le traitement ambulatoire des
patients atteints d'hépatite C chronique en relais du traite-
ment hospitalier.

En 1982, la ribavirine obtient ses premieres AMM en Asie,
en Amérique du Sud et au Portugal (VIRAZOLE®), dans le
traitement des hépatites.

Puis, Ia ribavirine est testée dans 1'hépatite C chronique,
dans plusieurs études pilotes (19, 30) dont les résultats posi-
tifs ont été confirmés par d'autres études contrdlées (79).
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En Juin 1990, la ribavirine obtient son AMM dans le traite-
ment de 1'hépatite C chronique en Irlande, sous le nom de
VIRAZOLE®

En France, le 1¢r Février 1999 la ribavirine, sous le nom de
REBETOL®, obtient une Autorisation Temporaire
d'Utilisation (ATU) de cohorte, en association avec l'inter-
féron alpha-2b, dans le traitement de I'hépatite C chronique
des patients rechuteurs aprés un traitement a l'interféron
seul ou n'ayant pas été traité par l'interféron.

Finalement le REBETOL® obtient une AMM Européenne, en
Aolit 1999, dans cette méme indication en association a
Iinterféron alfa-2b (et a partir d’octobre 2000 avec I’inter-
féron alfa-2a).

Le traitement de I'hépatite C par l'interféron alfa en mono-
thérapie trouve ses limites dans les rechutes et les "non-
réponses”. Il peut étre alors indiqué de retraiter par une
association interféron-ribavirine, qui est aujourd'hui le trai-
tement de référence, lorsque la ribavirine n'est pas contre-
indiquée (33, 58, 63, 92).

Le pronostic de I’hépatite C devrait encore étre amélioré
avec I’emploi de I’interféron pégylé - sans doute mieux
adapté a la cinétique virale - qui vient d’avoir I’AMM (en
monothérapie et devrait probablement 1’obtenir en bithéra-
pie au cours du premier semestre 2001). L’association de la
ribavirine a I’interféron pégylé serait plus efficace que I’as-
sociation ribavirine et interféron alfa «classique».

2. Criteres de réponse

En cas de monothérapie par interféron alpha, les princi-
paux criteres de réponse au traitement sont la diminution
et/ou la normalisation des transaminases ainsi que la dimi-
nution et/ou la disparition de I'ARN viral sérique (9, 22, 70,
92).

D'apres ces criteres, plusieurs catégories de répondeurs sont
définies (22, 35, 70) : les répondeurs et les non-répondeurs.
Apres 12 mois de traitement, 25 % des patients répondent,
25 % rechutent et 50 % sont non-répondeurs.

La bithérapie interféron alpha - ribavirine a amélioré ces
résultats.

3. Répondeurs

3.1. Répondeurs vrais ou répondeurs prolongés

* Monothérapie

Apres 12 mois de traitement par interféron alpha seul, 25 %
des patients répondent au traitement de facon prolongée ou
soutenue. Ils se caractérisent par une normalisation des
ALAT et une négativation de I’ARN viral pendant au moins
6 mois apres la fin du traitement (68, 92).

Les 25 % restant rechutent.
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* Bithérapie

En cas d’association interféron alfa - ribavirine, le taux de
réponse prolongée a 12 mois est de 40 a 60 % (50 % en
moyenne) en fonction du génotype.

3.2. Répondeurs-rechuteurs (RR)

Apres 12 mois de traitement, 25 % des patients rechutent.
Ces patients sont qualifiés de répondeurs-rechuteurs.

Ils se caractérisent par une normalisation des ALAT et une
absence de virémie a la fin du traitement puis une réaug-
mentation dans les 6 mois qui suivent.

4. Non-répondeurs

4.1. Monothérapie

Avec I’interféron alpha utilisé seul, lorsqu’a 3 mois I’ARN
du virus de I’hépatite C détecté par PCR était encore posi-
tif, le patient était considéré comme non répondeur et le
traitement était arrété.

Remarque : les non-répondeurs sont caractérisés par une
non diminution des ALAT, ainsi que la persistance de
I'ARN viral. Ces patients ne répondent pas a un second trai-
tement par l'interféron, méme a posologie plus forte.

4.2. Bithérapie

Avec 1’association interféron alfa - ribavirine, il existe un
consensus pour attendre 6 mois avant de décider qu'un
patient est non répondeur.

M Renseignements généraux et galéniques (97)

1.Interféron alfa

Traitement actuel de 1’hépatite C : place de la ribavirine

2. Interféron pégylé
Tableau II1

L’interféron pégylé est un interféron alfa - 2a ou 2b - conju-
gué avec un polyéthylene glycol modifié, principalement
composé d’éléments monopégylés.

3. Ribavirine

Tableau IV

B Renseignements physicochimiques (48)

1. Interféron alfa

Non renseigné

2. Interféron pégylé

Non renseigné

3. Ribavirine
Tableau V

B Toxicologie de la ribavirine (39, 48, 77)

Tableau II

Remarque : les spécialités INTRONA® et VIRAFERON® seront
prochainement remplacés en France respectivement par
INTRONA® et VIRAFERON® (orthographe trés voisine) qui
bénéficient d’une AMM européenne :

- INTRONA® :
solution injectable : EU/1/99/127/012, 016 et 020,
stylo : EU/1/99/127/031, 034 et 037,
poudre : EU/1/99-/127/00,

- VIRAFERON® :
solution injectable : EU/1/99/128/029,
stylo : EU/1/99/128/031, 010 et 012.
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1. Embryotoxicité

Les études précliniques ont montré que la ribavirine est
tératogene et embryotoxique, a des doses tres inférieures a
celle recommandées chez I'hnomme. L'incidence et la sévé-
rité des malformations augmentent avec la dose.

2. Toxicité testiculaire

La toxicité testiculaire a été évaluée par administration de
doses 15 mg/kg chez la souris.

Des anomalies du sperme ont été observées dont I'effet est
réversible apres 1 ou 2 cycles de spermatogenese.

3. Anémie
Des anémies faibles a modérées ont été observées apres
administration de 1’association ribavirine-interféron alfa 2b
chez le singe.
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Tableau II : Interféron alfa - Renseignements généraux et galéniques (97)

DCI

Interféron o-2a

Interféron o-2b

Nom déposé

ROFERON-A®, LAROFERON®

INTRONA®(A), VIRAFERON®(A)

Classe thérapeutique Immunostimulant Immunomodulateur, Immunorégulateur
Classe ATC LO3AA04 LO3AS805

Laboratoire Roche Schering Plough

Disponibilité Roféron-A® : Hopital et Ville Ville et Hopital

Laroferon® : Ville

Forme galénique

Solutions injectables monodose et multidose.

- Poudre et solvant ppi
- Solution injectable

- Stylo

Présentation/dosage - Seringues préremplies : - INTRONA® :

3,4.5, 6,9 MUI/0,5 ml . solutions : 3 MUI/0,5 ml, 5 MUI/0,5 ml,

10 MUI/1 ml
- Flacons multidoses : . poudre : 1 MUI/ml
18 MUI/ml, 18 MUI/3ml . stylo 18, 30, 60 MUI/1,2 ml
- VIRAFERON® : . solution 3 MUI/0,5 ml
. stylo 18 MUI/1,2 ml

Composition :

Substance active

Interféron o-2a recombinant

Interféron o-2b recombinant

Excipients - Solution : Acétate d'ammonium, Chlorure - Solutions et Stylos : Phosphate disodique,
de sodium, Alcool benzylique 1%, phosphate monosodique, édétate de sodium,
Polysorbate 80, acide acétique 10 % (m/v), NaCl, métacrésol polysorbate 80, eau ppi.
hydroxide de sodium, eau ppi. - Poudre : phosphate disodique, phosphate
- Poudre : Chlorure de sodium, albumine monosodique, glycine, solution d'albumine
humaine. humaine.
Conservation Au réfrigérateur (+ 2°C - 8°C) - Solution, poudre :
et a ’abri de la lumiere . au réfrigérateur
Ne pas congeler . ou a température ambiante pendant 7 jours
maximum (solution) ou 4 semaines (poudre)
- Stylo : au réfrigérateur ou 48 h a temp. amb.
Conservation - 2 heures a température < 25°C - Poudre : 24 h au réfrig., < 12 a temp. amb.

apres reconstitution
et/ou ouverture

- 24 heures entre + 2°C et 8°C

- Stylo : 2 sem. apres 1¢r utilisationau réfrig. et
. 48 h au maximum a temp. amb.

Statut

- Liste |

- Prescription initiale hospitaliere : 1an
- Remboursement SS

- Agréé collectivité

- AMM :

3 MUI : 352 573.7

6 MUI : 352 562-5

18 MUI/ml : 349 026.9
18 MUI/3 ml : 349 026.9

4,5 MUI : 352 557.1
9 MUI : 352 5677.7

- Liste I

- Prescription initiale hospitaliere : 1an

- Remboursement SS ; 65 % (HCV chronique)
- Agréé collectivité - AMM

.INTRONA® : 3 MUI sol inj : 349 740.3

5 MUI sol inj : 349 560.5
10 MUI sol inj : 349 562.8
18 MUI stylo : 346 648.9
30MUI stylo : 346 649.5
60 MUI stylo : 346 6450.3
1 MUI poudre : 328 994.6
18MUI/1,2ml : 346531.4
3MUI, 1 unité : 346521.9
3MUI, 12 unités : 346523.1

. VIRAFERON® :

(a) Ces spécialités seront prochainement remplacés en France par respectivement INTRONA® et VIRAFERON® (ortho-

graphe tres voisine) (qui bénéficient d’'une AMM européenne : cf page 18)
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Tableau III : Interférons pégylés - Renseignements généraux et galéniques (97)

1. Interféron pégylé alfa-2b

DCI Peginterféron alfa-2b

Nom déposé VIRAFERONPEG®

Classe thérapeutique Immunomodulateur, Immunorégulateur

Classe ATC LO3AB10

Laboratoire Schering Plough

Disponibilité Ville et Hopital

Forme galénique Poudre et solvant pour solution injectable (SC)

Présentation/dosage Nécessaire contenant 1 flacon de poudre pour solution injectable + 1 ampoule de solvant pour

préparation parentérale + 1 seringue + 2 aiguilles + 1 tampon nettoyant.
Boite de 1 ou 4 nécessaires
Dosage 50 ug, 80 pug, 100 pg, 120 pg ou 150 pug/0,5 ml

Composition :

Substance active Peginterféron alfa-2b

Excipients phosphate disodique, phosphate monosodique, saccharose et polysorbate 80
Conservation A conserver entre + 2°C et + 8°C
Conservation Stabilité chimique : 24 heures entre + 2°C et + 8°C

apres reconstitution

Statut - Liste I

- Prescription initiale hospitaliere annuelle. Renouvellement non restreint

- Délivrance assurée par la pharmacie d’un centre hospitalier

- Remboursement SS : en cours d’examen

- Agrément collectivités : en cours d’examen

- AMM :

. VIRAFERONPEG® 50 ng/0,5 ml

AMM EU/00/132/002 (2000) - CIP 355 189.3 : 1 nécessaire
AMM EU/00/132/004 (2000) - CIP 355 191.8 : 4 nécessaires

. VIRAFERONPEG® 80 ng/0,5 ml
AMM EU/00/132/007 (2000) - CIP 355 194.7 : 1 nécessaire
AMM EU/00/132/009 (2000) - CIP 355 197.6 : 4 nécessaires

. VIRAFERONPEG® 100 pg/0,5 ml
AMM EU/00/132/012 (2000) - CIP 355 200.7 : 1 nécessaire
AMM EU/00/132/014 (2000) - CIP 355 203.6 : 4 nécessaires

. VIRAFERONPEG® 120 pg/0,5 ml
AMM EU/00/132/017 (2000) - CIP 355 206.5 : 1 nécessaire
AMM EU/00/132/004 (2000) - CIP 355 208.8 : 4 nécessaires

. VIRAFERONPEG® 150 pg/0,5 ml
AMM EU/00/132/022 (2000) - CIP 355 211.9 : 1 nécessaire
AMM EU/00/132/024 (2000) - CIP 355 213.1 : 4 nécessaires

2. Interféron pégylé alfa-2a

L’interféron pégylé alfa-2a - PEGASYS® des laboratoires Roche, actuellement utilisé dans les essais cliniques, se présente-
ra sous forme d’un nécessaire constitué d’une seringue pré-remplie.
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Tableau IV: Ribavirine -

Traitement actuel de 1’hépatite C : place de la ribavirine

Renseignements généraux et galéniques (97)

DCI

Ribavirine

Nom déposé

REBETOL®

Classe thérapeutique

Antiviral, analogue synthétique - nucléosidique de la guanosine

Classe ATC JOSAB0O4
Laboratoire Schering Plough
Disponibilité Ville et Hopital

Forme galénique

Gélules a 200 mg

Présentation/dosage

Boites de 84, 140 ou 168 gélules

Composition :
Substance active

Ribavirine

Excipients Cellulose microcristalline, lactose monohydraté, croscarmellose sodique, stéarate de magnésium.
Gélule : Gélatine, dioxyde de titane, gomme laque de qualité pharmaceutique, propylene-glycol,
hydroxyde d'ammonium, colorant E132
Conservation A une température inférieure a + 30 ° C

Statut

- Liste I
— Prescription initiale hospitaliere, de 6 mois
- Réservée aux spécialistes de gastro-entérologie, maladie de 1’appareil digestif, médecine
interne et infectiologie
- Surveillance particuliere
- AMM n°EU/1/99/107/001 (1999), 84 gélules
AMM n°EU/1/99/107/002 (1999), 140 gélules
AMM n°EU/1/99/107/003 (1999), 168 gélules
- Remboursement
- Agréé collectivités

Tableau V : Ribavirine - Renseignements physicochimiques

DCI Ribavirine
Formule brute CsH12N405
Formule développée (40) o}

N % NH,

/

N
HO ( N7
0
OH OH

Formule chimique (40)

1B-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazole-3-carboxamide

Masse moléculaire
relative

2442

Caracteres organoleptiques

Poudre cristalline blanche

Solubilité

Soluble dans I'eau, peu soluble dans l'alcool
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B Pharmacologie de la ribavirine
1. Mécanisme d’action de la ribavirine

La ribavirine sous forme phosphorylée entraine une altéra-
tion du pool nucléotidique cellulaire et une inhibition de la
syntheése de ' ARNm viral (24, 40).

Trois hypotheéses concernant le mécanisme d'action de la
ribavirine en synergie avec l'interféron ont été émises (5,
32,40,48) :

- I’inhibition de la synthese de GTP intracellulaire, qui
entraine indirectement I'inhibition de la réplication virale,

- I’inhibition de facon compétitive de l'amorcage de
I'ARNm viral, dépendant de la GTP, qui entraine 1'inhibi-
tion de la transcription,

- I’inhibition de la polymérase virale, qui entraine I'inhibi-
tion de la transcription.

2. Pharmacocinétique de la ribavirine

La pharmacocinétique de la ribavirine est encore mal
connue.

Elle suit un modele tricompartimentale. Cependant, la
phase alpha n'est pas détectée apreés administration orale
(62).

La biodisponibilité orale de la ribavirine est comprise entre
32 et 45 % (voire 65 % selon certains auteurs) (5, 32, 40,
48, 62).

A la posologie de 600 mg x 2/j, I'état d'équilibre est atteint
apres 4 semaines avec des concentrations plasmatiques
comprises entre 1 300 et 2 500 ng/ml (40).

Le pic sérique est observé 1,5 heures apres administration
orale (62).

La demi-vie plasmatique est comprise entre 20 et 60 heures
(5, 62).

La demi-vie d'élimination de la phase béta est de 2 heures
mais on observe une phase terminale prolongée de 18 a 36
heures (voire 72 heures) (40, 62).

La ribavirine se concentre dans les globules rouges sous
forme triphosphatée (40). Sa concentration intra-érythrocy-
taire est 60 fois supérieure a sa concentration plasmatique ;
sa demi-vie est de 40 jours (40, 62).

Elle n’est pas liée aux protéines plasmatiques (62).

La métabolisation de la ribavirine est hépatique.

Elle est excrétée par voie rénale; ses métabolites également
(24-39 %) (40, 62).

Remarque : L’association de la ribavirine a I’interféron ne
modifie pas les parameétres pharmacocinétiques des deux
médicaments (figure 5) (47).
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concentrations plasmatiques (ng/ml)
p—
N
S
T

temps (semaines)

Figure 5 : Concentrations plasmatiques de ribavirine
durant le traitement par ribavirine seule ®
ou associée a I’interféron alfa PY

B Essais cliniques
(interféron alfa + ribavirine, interféron pégylé)

Tableau VI
L'efficacité limitée des interférons alfa dans le traitement
des hépatites C chroniques est a 1'origine de nombreuses
investigations et études concernant de nouvelles substances
en monothérapie ou en association.
Ainsi, la ribavirine a été évaluée dans de nombreuses études
pilotes, en tant qu'antiviral (77, 84, 87).

1. Ribavirine en monothérapie
Quelques études ont été menées en monothérapie avec des

résultats négatifs quant a l'efficacité de la ribavirine sur la
diminution de la charge virale (44).

——— 2. Association ribavirine-interféron alfa

2.1. Association ribavirine-interféron alfa 2b

L'efficacité de la ribavirine a été ensuite évaluée en asso-
ciation avec l'interféron alfa 2b dans des études pilotes,
concernant des patients naifs, non-répondeurs ou rechuteurs
a un premier traitement par l'interféron alfa (13, 15, 16, 17,
77, 85).



Evaluation thérapeutique

Des résultats encourageants ont été a l'origine de petites
études randomisées, controlées, contre placebo, dont les
résultats sont en faveur de I'association ribavirine-interféron
alfa 2b (19, 78).

De plus grandes études ont été menées avec des patients
non répondeurs ou rechuteurs a un traitement par interféron
alfa 2b (8, 25).

Enfin, 2 grandes études ont ét€ menées sur des patients
naifs (54, 74) démontrant l'efficacité supérieure de la bithé-
rapie (ribavirine-interféron alfa 2b) dans le traitement des
hépatites C chroniques.

2.2. Association ribavirine-interféron alfa 2a

Quelques études ont également utilisé 1'interféron alfa-2a en
association a la ribavirine (11, 49, 59). Voici leurs conclu-
sions.

* La premiere étude (49) a montré une différence signifi-
cative en ce qui concerne la réponse soutenue virologique
(négativation de I'ARN viral 24 semaines apres la fin du
traitement) entre les deux groupe (6 % dans le groupe inter-
féron versus 43 % dans le groupe interféron plus ribavirine,
p =0,017) ; cependant 60 patients seulement ont été inclus
dans cette étude.

* La seconde étude (11) met en évidence une efficacité
plus grande de 1’association chez les patients répondeurs-
rechuteurs versus les patients non-répondeurs a un premier
traitement par l'interféron seul (19 % des non-répondeurs
négativent leur ARN en 6 mois versus 63 % des répondeurs
rechuteurs, (p < 0,01).

* La troisieme étude (59) regroupe 100 patients rechuteurs
a un premier traitement par l'interféron alfa. Les résultats
sont en faveur de l'association interféron-ribavirine (45 %
versus 4 % de réponse soutenue (négativation de I'ARN
viral 24 semaines apres la fin du traitement), p < 0,001).

3. Interféron pégylé

Par rapport a I’interféron alfa classique, I’interféron pégylé
est un interféron a libération prolongée, administré par voie
sous-cutanée avec une absorption plus prolongée et une
demi-vie plus longue. Cette cinétique expliquerait 1’effica-
cité accrue de I’interféron pégylé dans le traitement de I’hé-
patite chronique C (2). A I'inverse de ce qui se passe avec
Iinterféron classique, le virus n’aurait pas le temps de se
reconstituer entre deux injections.

La sécurité et I’efficacité de ’association de 1’interféron
pégylé et de la ribavirin semblent prometteurs.
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31. Peginterféron alfa-2b

L’interféron pégylé alpha- 2b a une demi-vie supérieure a
90 h, et peut donc étre administré une seule fois par semai-
ne.

Dans les résumés de deux études randomisées (90, 91) en
double aveugle, les résultats non encore publi€s montrent
qu’une injection par semaine d’interféron pégylé est signi-
ficativement plus efficace que la posologie standard (3
MUI, 3 fois par semaine) d’interféron alfa-2b ou 2a, et est
aussi bien tolérée.

Les résultats de ces deux études ont été présentés au
congrés European Association for the Study of the Liver
2000.

3.2. Peginterféron alfa-2a (PEGASYS®)

L’interféron pégylé alfa-2b a un pic de concentration com-
pris entre 72 et 96 heures et une demi-vie plasmatique pou-
vant aller jusqu’a 130 heures.

Les premiers résultats ont montré chez les patients naifs en
monothérapie, une réponse prolongée de 39 % chez les
patients sans cirrhose (41) et de 30 % chez les patients
atteints de fibrose avancée (F3) ou de cirrhose (F4).

4. Conclusion

Chez les répondeurs virologiques durables, il y a un bénéfi-
ce évident de la bithérapie par rapport a la monothérapie en
terme de réduction de la fibrose.

De plus, la réponse virologique est en faveur de la bithéra-
pie. Le bénéfice de la bithérapie a cet égard est donc double.

Chez les non répondeurs virologiques, il n’y a pas de diffé-
rence entre bithérapie et monothérapie.

Le risque de cirrhose apres traitement ne peut pas étre éva-
lué d'apres ces études.

Un autre probleme non résolu est la durée optimale de trai-
tement (86) par 'association interféron-ribavirine.

Bien que les résultats des études cliniques en cours ne
soient pas encore publiés, il semble que 1’association de la
ribavirine a I’interféron pégylé soit plus efficace que 1’asso-
ciation ribavirine et interféron alfa «classique» : les chances
de réponse a long terme seraient multipliées par deux.



Evaluation thérapeutique

Traitement actuel de 1’hépatite C : place de la ribavirine

Tableau VI : Interféron alfa-2b + ribavirine dans le traitement de I’hépatite C - Etudes cliniques

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion
Randomised, double-bind, placebo-controlled trial of interferon o-2b
with and without ribavirin for chronic hepatitis C - 1998 (78).
Objectif Inclusion Résultats
Evaluer I’efficacité et la tolérance de | - Elévation persistante des
I'association interféron alfa-2b (IFN | transaminases pendant au| - Analyse en intention de traiter.

a2b) - ribavirine versus IFN o2b
seul, chez des patients naifs.

Méthodologie

Etude randomisée, en double aveugle,
contre placebo.

100 patients.

Schéma posologique

* Bras A (n=50) :

- IFN o2b, 3 MUI,
3 fois par semaine,

- Ribavirine :1200 mg/j,
en 2 prises.

* Bras B (n = 50) :

- IFN a2b 3 MUI,

3 fois par semaine.
- Placebo.

Durée de étude
24 semaines (S) de traitement,
+ 24 semaines de suivi.

Conclusion
Conclusion article

moins 6 mois.

-Anticorps anti VHC —-ARN
viral détectable (PCR).

- Hépatite C chronique confirmée
par biopsie de moins de 12 mois.

Exclusion

- Moins de 18 ans, plus de 70 ans.

- Traitement antérieur par
IFN o2b et/ou ribavirine.

- Alcoolisme

- Cirrhose décompensée.

- Maladie hémolytique.

- Hépatite auto-immune ou
médicamenteuse.

- VHB chronique.

- VIH +.

- Toxicomanie.

- Grossesse.

Evaluation

- Biochimique : normalisation
des ALAT sériques a S24+S4s.

- Virologique : négativation de
I’ ARN viral & S24+S4s.

- Histologique : amélioration
des scores d’inflammation et/ou
de la fibrose) a S24.

- Analyse rétrospective du taux
initial d'ARN viral et du géno-
type viral.

- Effets indésirables et compliance.

- Arrét de traitement ou réduction de doses :
bras A = 16/50 versus bras B = 6/50, p = 0,03

* Réponse biochimique :
-a 824

bras A = 66 % vs bras B =56 %, p = 0,41,
-a S24+548 :

bras A =44 % vs bras B =24 %, p = 0,057.

* Réponse virologique :
-a 824 :
bras A =52% vs bras B =52%, p = 1,0,
-aS48:
bras A =46 % vs bras B =21 %, p = 0,02,
- a S24+848 :
bras A =36 % vs bras B = 18 %, p = 0,047,
. si charge virale initiale > 3,10 Eq/ml :
bras A =41 % vs bras B =4 %, p = 0,0409,
. si charge virale initiale < 3,100 Eq./ml :
bras A =29 % vs bras B =33 %, p = 0,67,
. si génotype 1:
bras A =23 % vs bras B = 10 %, p > 0,05,
. si génotype non-1:
bras A =50 % vs bras B =24 %, p > 0,05.

* Réponse histologique
Scores moyens d’inflammation et de fibrose
avant traitement et a S24 :

bras A = 1,4 vs bras B = 0,9, p < 0,001,

bras A = 1,3 vs bras B = 0,8, p < 0,001.

Efficacité supérieure de la bithérapie avec une réponse virologique significativement prolongée, apres la fin du traitement,
chez des patients naifs atteints d'hépatite C chronique, ayant un taux d'’ARN viral initial élevé (> 3.10° Eq/ml).

La réponse virologique soutenue en fonction du génotype n'est pas significativement différente entre les deux bras.
L'amélioration histologique est significative dans chaque bras, mais ne I'est pas entre les deux bras.

Conclusion CNHIM

Cette étude met en évidence le role important de la charge virale initiale dans la réponse au traitement par I’association

interféron-ribavirine.

La réponse histologique n’est pas significativement différente entre les deux bras, ce qui pose la question du bénéfice de
la bithérapie a tres long terme, en particulier pour le risque de cirrhose (corrélé a I’histologie hépatique).
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Tableau VI : Interféron alfa-2b + ribavirine dans le traitement de ’hépatite C - Etudes cliniques (suite 1)

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

Interferon alfa-2b alone or in combination with ribavirin as initial treatment for chronic hepatitis C - 1998 (54).

Objectif

Evaluer ’efficacité et la tolérance de
I’association interféron alfa 2b (IFN
a2b)-ribavirine versus IFN o2b seul,
chez des patients naifs et déterminer
la durée optimale de traitement.

Méthodologie

Etude randomisée, en double
aveugle, contre placebo pour la prise
de ribavirine et en ouvert pour la
durée de traitement.

912 patients.

Schéma posologique
* Bras A (n=231):
-IFN o2b ,

- Placebo.

24 semaines de traitement
* Bras B (n = 225) :

- IFN o2b,

- Placebo.

48 semaines de traitement
* Bras C (n = 228) :

- IFN o2b,

- Ribavirine.

24 semaines de traitement
* Bras D (n = 228) :

- IFN o2b,

- Ribavirine.

48 semaines de traitement.

. IFN : 3MU, 3 fois par semaine.
. Ribavirine : 1000 mg (< 75 kg) et
1200 mg (> 75 kg).

Durée de ’étude

- Traitement :

. bras A et C : 24 semaines

. bras B et D : 48 semaines

- Suivi : 24 semaines apres la fin du
traitement, dans les 4 bras.

Inclusion

- Plus de 18 ans.

- ARN viral positif.

- ALAT > normale depuis plus
de 6 mois.

- VHC chronique confirmée par
biopsie de moins de 1 an.

Exclusion

- Cirrhose décompensée.

- Anémie.

- VIH +.

- Contraception hormonale
contre-indiquée.

- Pathologies cardiovasculaires.

- Maladies autoimmunes.

- Hémophilie.

- Transplantés.

- Troubles psychiatriques.

Evaluation

- Critere principal :
négativation de I'ARN viral 24
semaines apres la fin du traite-
ment.

- Critere secondaires :
normalisation des ALAT et
amélioration histologique.

Résultats
Analyse en intention de traiter.

* Réponse virologique :
- a la fin du traitement :
bras A =29 % vs bras C =53 %, p < 0,001,
bras B : 24 % vs bras D = 50 %, p < 0,001,
- ala fin du suivi :
bras A =6 % vs bras C = 31 %, p < 0,001,
bras B : 13 % vs bras D = 38 %, p < 0,001,
bras C : 31% vs bras D = 38 %, p = 0,05.

* Réponse biochimique :
- a la fin du traitement :

bras A =24 % vs bras C = 58 %, p < 0,001,

bras B : 28 % vs bras D = 65 %, p < 0,001,
- ala fin du suivi :

bras A = 11 % vs bras C = 32 %, p < 0,001,

bras B : 28 % vs bras D = 36 %, p < 0,001.

* Réponse virologique + biochimique
a la fin du suivi :
bras A =5 % vs bras C =26 %, p < 0,001,
bras B : 12 % vs bras D = 34 %, p < 0,001.

* Réponse histologique
Biopsies avant traitement
et en fin de traitement : 670 patients (73 %)
- Amélioration du score "inflammation" :
bras A =44 % vs bras C = 57 %, p = 0,005,
bras B : 41 % vs bras D = 61%, p < 0,001.

- Amélioration du score"fibrose" :
bras A = 11 % vs bras C = 16 %, p = 0,005,
bras B : 17 % vs bras D = 14 %, p > 0,05.

* Réponse soutenue en fonction du génotype
- Génotype 1 :
bras A =2 % vs bras B=7 %, p=NR,
bras B : 7 % vs bras D = 28 %, p < 0,001,
bras C : 16 % vs bras D = 28 %, p = 0,01.

- Autres génotypes :
bras A =16 % vs bras B =29 %, p = NR,
bras B : 29 % vs bras D = 66 %, p < 0,001,
bras C : 69 % vs bras D = 66 %, p > 0,05.

suite page suivante
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Tableau VI : Interféron alfa-2b + ribavirine dans le traitement de ’hépatite C - Etudes cliniques (suite 1)

Résultats (suite)

* Réponse soutenue en fonction du taux d'’ARN initial :
- Taux initial > 2.10° copies/ml :

bras A =4 % vs bras B =7 %, p=NR,

bras B : 7 % vs bras D = 36 %, p < 0,001,

bras C : 27 % vs bras D = 36 %, p > 0,05.

- Taux initial < 2.106 copies/ml :
bras A =9 % vs bras B =29 %, p =NR,
bras B : 29 % vs bras D =43 %, p = 0,04,
bras C : 42 % vs bras D =43 %, p > 0,05.

Conclusion

Conclusion de l’article

L'association interféron alfa 2b et ribavirine est significativement plus efficace sur les réponses virologique et biochimique
que la monothérapie par l'interféron alfa 2b, quelle que soit la durée de traitement.

Une durée de traitement de 48 semaines est plus efficace que 24 semaines seulement dans le cas de la bithérapie, pour le
génotype 1.

La bithérapie n'est pas plus efficace que la monothérapie sur I'évolution de la fibrose. Elle doit étre indiquée en premiere
intention chez tous les patients atteints d'hépatite C chronique.

Conclusion CNHIM

Cette étude met en évidence le rdle important de la charge virale initiale et surtout du génotype dans la réponse au traite-
ment par 1’association interféron-ribavirine. La réponse histologique n’est pas significativement différente entre les deux
bras, ce qui pose la question du bénéfice de la bithérapie a tres long terme, en particulier pour le risque de cirrhose (cor-
rélé a I’histologie hépatique).

Cette étude a eu un rdle essentiel dans 1’obtention de I’AMM de la ribavirine dans le traitement de I"hépatite C chronique
active en association a I’interféron alpha 2b.

Les données et les résultats de ces études ont été analysés ultérieurement par Hutchinson et Poynard (73).

NR : non renseigné
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Tableau VI : Interféron alfa-2b + ribavirine dans le traitement de ’hépatite C - Etudes cliniques (suite 2)

Méthodologie Inclusion-Exclusion Résultats/Conclusion
Interferon alfa-2b alone or in combination with ribavirin
Jor the treatement of relapse of chronic hepatitis C - 1998 (25).
Objectif Inclusion Résultats
Evaluer I’efficacité et la tolérance de | - VHCVchronique

I’association interféron alfa 2b (IFN
a2b)-ribavirine versus IFN o2b seul,
chez des patients répondeurs-rechu-
teurs.

Méthodologie

Etude randomisée, double-aveugle,
contre placebo.

345 patients.

Schéma posologique
* Bras A (n =173)
- IFN o2b :

3MU, 3 fois par semaine
- Ribavirine :

1000 ou 1200mg,

en 2 prises par jour.
*Bras B (n=172) :
- IFN o2b :

3MU, 3 fois par semaine.
- Placebo.

Conclusion -
Conclusion de Uarticle

(biopsie < 6 mois)

- Patients rechuteurs a 1 ou 2
traitements  par  IFNa2b,
IFNo2a ou IFNnl(a) , a3 a 6
MU, 3 fois par semaine, pen-
dant au moins 20 semaines sans
dépasser 18 mois, sans diminu-
tion de dose ou arrét prématuré
de traitement.

- Répondeurs en fin de traite-
ment, puis rechuteurs dans I'an-
née suivant la fin du traitement.

Exclusion

Cirrhose décompensée, anémie,
VIH+, prion, maladie psychia-
trique,  hémoglobinopathie,
hémophilie, diabete mal contrd-
1é, maladie immunologique,
maladie cardiovasculaire et
insuffisance rénale.

Evaluation

A 1,2, 4,6 et 8 semaines puis
tous les mois, pendant le traite-
ment, puis a 4, 8, 12 et 24
semaines apres le traitement.

- Réponse biochimique : nor-
malisation des ALAT sériques.
- Réponse virologique : négati-
vation de I’ARN viral.

- Réponse histologique : amé-
lioration des scores d’inflam-
mation et/ou de la fibrose.

* Fin de traitement
- ARN viral. indétectable :

bras A =82 % vs bras B =47 %, p < 0,001.
- ALAT normales :

bras A =89 % vs bras B =57 %, p < 0,001.
- ALAT normales + ARN indétectable :

bras A =85 % vs bras B =70 %, p = 0,007.
- Réponse histologique (diminution significati-
ve

de l'inflammation) :

bras A =63 % vs bras B =41 %, p < 0,001.

* Réponse soutenue
(24 semaines apres fin du traitement) :
- ARN viral. indétectable :
bras A =49 % vs bras B=5 %, p < 0,001,
- ALAT normales :
bras A =47 % vs bras B=35 %, p < 0,001.

* Corrélation Réponse/caractéristiques de base
- Taux d'ARN viral faible corrélé a une meilleu-
re réponse dans le bras A (p = 0,000).

- Génotype non-1, corrélé a une meilleure
réponse dans le bras A (p < 0.001).

- Combinaison du génotype non-1 et d'un faible
taux d'ARN viral corrélée a une meilleure
réponse dans le bras A (p < 0,002, vs un taux

d'ARN viral élevé et p< 0,001, vs le génotype 1).

Tolérance

- Bras A : augmentation significative des nau-

sées (35 % vs 20 %, p = 0,002), dyspnées (14 %

vs 6 %, p=0,02) et rashs (13 % vs 5 %, p =0,02).

- Arrét du traitement ou diminution de posologie :
bras A =22 % (dont 3/4 pour anémie),

Chez les patients rechuteurs apres 1 ou 2 traitements par IFNo2b seul, 'IFN utilisé seul a la méme posologie que précé-
demment donne des résultats décevants, alors que son association a la ribavirine pendant 6 mois est efficace chez pres de
la moitié des patients. La bithérapie est plus efficace que l'interféron seul chez les patients rechuteurs, d'un point de vue
virologique, biochimique et histologique.

Conclusion CNHIM

Cette étude met en évidence le role important de la charge virale initiale et du génotype viral dans la réponse au traitement
par I’association interféron-ribavirine. La réponse histologique n’a été évaluée qu’en fin de traitement.

(a) interferon n1 (WELLFERON®) : mélange de 9 interferons produits par la lignée lymphoblastique humaine (47, 48).
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Tableau VI : Interféron alfa-2b + ribavirine dans le traitement de ’hépatite C - Etudes cliniques (suite 3)

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

Randomised trial of interferon alfa-2b plus ribavirin for 48 weeks or for 24 weeks versus interferon alfa-2b
plus placebo for 48 weeks for treatment of chronic infection with hepatitis C virus - 1998 (74).

Objectif

Evaluer I’efficacité et la tolérance de
I’association interféron alfa 2b (IFN
a2b)-ribavirine versus IFN o2b seul,
chez des patients naifs et déterminer
la durée optimale de traitement.

Méthodologie

Etude randomisée, en double
aveugle, contre placebo pour la prise
de ribavirine et en ouvert pour la
durée de traitement.

832 patients.

Schéma posologique

* Bras A (n =278) :
IFN o2b + Placebo
pdt 48 semaines.

* Bras B (n =277) :
IFN a2b + Ribavirine
pdt 24 semaines.

* Bras C (n =277) :
IFN a2b + Ribavirine
pdt 48 semaines.

. IFN : 3MU, 3 fois par semaine.
. Ribavirine : 1000 mg (< 75 kg) et
1200 mg (> 75 kg), en 2 prises par jour.

Durée de ’étude
Suivi : 24 semaines apres la fin du
traitement, dans les 3 bras.

Conclusion
Conclusion de l’article

Inclusion

- Plus de 18 ans

- ARN viral positif.

- ALAT > normale depuis plus
de 6 mois.

- VHC chronique confirmée par
une biopsie de moins de 1 an.

Exclusion

- Hépatopathie décompensée.

- Anémie.

- VIH+.

- VHB.

- Pathologies cardiovasculaires.
- Maladies autoimmunes.

- Hémophilie.

- Transplantés.

- Troubles psychiatriques.

Evaluation

- Critere principal :
négativation de I'ARN viral 24
semaines apres la fin du traite-
ment.

- Critere secondaires :
normalisation des ALAT et
amélioration histologique.

Résultats (Analyse en intention de traiter)

* Réponse virologique :

- a la fin du traitement :
bras A =33 % vs bras C =52 %, p < 0,001,
bras A =33 % vs bras B =57 %, p < 0,001,
bras C =52 % vs bras B =57 %, p = 0,348,

- a la fin du suivi :
bras A =19 % vs bras C =43 %, p < 0,001,
bras A =19 % vs bras B = 35 %, p < 0,001,
bras C =43 % vs bras B = 35 %, p = 0,055.

* Réponse biochimique :
- a la fin du traitement :

bras A =44 % vs bras C =71 %, p < 0,001,
bras A =44 % vs bras B =71 %, p < 0,001,
bras C=71 % vs bras B =71 %, p =1,

- a la fin du suivi :
bras A =24 % vs bras C = 50 %, p < 0,001,
bras A =24 % vs bras B =39 %, p < 0,001,
bras C = 50 % vs bras B =39 %, p = 0,02.

* Réponse histologique

Biopsies avant et en fin de traitement :

562 patients ( 68 %)

- Amélioration du score "inflammation" :
bras A =39 % vs bras C = 63 %, p < 0,001,
bras B =52 % vs bras C = 63 %, p = 0,05.

- Amélioration du score'fibrose" :
bras A = 18 % vs bras C =19 %, p = 0,85,
bras B =22 % vs bras C =19 %, p = 0,44.

* Réponse soutenue en fonction du génotype
- Génotype 2 ou 3 :
bras A : 33 % vs bras bras C : 64 %, p < 0,001
bras A : 33 % vs bras bras B : 64 %, p < 0,001
- Génotype 1,4,5 + ARN initial > 2.106 copies/ml :
Bras A : 4 % vs bras bras C : 28 %, p < 0.001,
Bras C : 28 % vs bras bras B : 8 %, p < 0,001.

L'association interféron alfa-2b et ribavirine est significativement plus efficace sur les réponses virologique et biochimique
que la monothérapie par l'interféron alfa-2b, quelle que soit la durée de traitement. Une durée de traitement de 48 semaines
est plus efficace que 24 semaines seulement dans le cas de la bithérapie, pour les génotypes 1,4,5 avec une charge virale
initiale élevée. La bithérapie n'est pas plus efficace que la monothérapie sur 1'évolution de la fibrose.

La bithérapie doit étre indiquée en premiere intention chez tous les patients atteints d'hépatite C chronique.

Conclusion CNHIM

Cette étude met en évidence le role important de la charge virale initiale et du génotype dans la réponse au traitement par
I’association interféron-ribavirine. La réponse histologique n’est pas significativement différente entre la monothérapie et
la bithérapie, ce qui pose la question du bénéfice de la bithérapie a treés long terme, en particulier pour le risque de cirrho-
se (corrélé a I’histologie hépatique). Elle apporte " un plus " sur les durées de traitement. Elle a eu un role essentiel dans
I’obtention de I’AMM de la ribavirine dans le traitement de I’hépatite C chronique active en association a I’interféron alfa-2b.
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Tableau VI : Interféron alfa-2b + ribavirine dans le traitement de ’hépatite C - Etudes cliniques (suite 4)

Méthodologie

Inclusion-Exclusion

Résultats/Conclusion

Interferon alpha-2b and Ribavirin in combination for patients with chronic hepatitis C
who failed to respond to, or relapse after, Interferon alpha therapy : A randomized trial - 1999 (7).

Objectif

Evaluer 1’efficacité et la tolérance de
I’association interféron alfa 2b (IFN
a2b)-ribavirine versus IFN o2b seul,
chez des patients non répondeurs ou
répondeurs rechuteurs a un 1¢r traite-
ment par [FN a2b seul.

Méthodologie

Etude randomisée, multicentrique,
en double aveugle.

400 patients.

Schéma posologique
* Bras A (n =200) :
-IFN o2b: 3 MU,
3 fois par semaine,
- Ribavirine : 1000 ou 1200 mg/j,
en 2 prises par jour.
* Bras B (n =200) :
IFN a2b : 6 MU,
3 fois par semaine.

Durée de ’étude

- 24 semaines de traitement.
- 24 semaines de suivi.

Conclusion

Conclusion de Uarticle

Inclusion

- Ac anti-VHC et ARN-VHC
détectables.

- Hépatite C chronique histolo-
giquement démontrée.

- Répondeurs rechuteurs (dans
les 12 semaines suivant la fin
du 1ler traitement), rechute
datant de plus de 3 mois et de
moins de 6 mois avant l'inclu-
sion.

- ou Non répondeurs a un Ier
traitement a 3 MU 3 fois par
semaine.

Exclusion

- Moins de 18 ans.

- Autre pathologie hépatique.

- Alcoolisme chronique

- VIH+.

- Hépatotoxicité médicamenteuse.
- Grossesse.

- Anémie.

- Mauvais état géneral.

- Pathologie lourde.

Evaluation

- Réponse biochimique : nor-
malisation des ALAT sériques.
- Réponse virologique : négati-
vation de I’ARN viral.

- Réponse histologique : amé-
lioration des scores d’inflam-
mation et/ou de la fibrose.

Résultats
Analyse en intention de traiter.

* Réponses virologique et biochimique :
-a 824
. Non répondeurs :
bras A =21 % vs bras B =5 %, p = 0,001,
. Répondeurs rechuteurs :
bras A =39 % vs bras B =9 %, p < 0,001,

- a S48 (en terme de réponse soutenue) :
. Non répondeurs :
bras A =14 % vs bras B =1 %, p = 0,001,
. Répondeurs rechuteurs :
bras A =30 % vs bras B =5 %, p < 0,001,
. Chez les patients ayant charge virale initiale
> 3.106 :
Non répondeurs :
bras A =17 % vs bras B = 0%, p = 0,03,
Répondeurs rechuteurs :
bras A =31 % vs bras B =2 %, p = 0,006.

* Réponse histologique a S24 :
. Non répondeurs :

bras A = 86 % vs bras B =40 %, p = NR,
. Répondeurs rechuteurs :

bras A =72 % vs bras B =40 %, p = NR.

Le retraitement par interféron alfa-2b seul a plus forte posologie chez les non répondeurs et et les répondeurs rechuteurs

n'apporte pas de résultat satisfaisant.

Un second traitement par bithérapie pendant 24 semaines semble donner une chance supplémentaire de réponse soutenue,
surtout chez les répondeurs rechuteurs, sans effets indésirables importants.

Conclusion CNHIM

Cette étude montre qu’un second traitement par interféron a posologie supérieure n’est pas justifié tandis que 1’association
interféron-ribavirine apporte un bénéfice aux patients non-répondeurs ou rechuteurs a un premier traitement par 1’interfé-

ron alfa-2b.
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RENSEIGNEMENTS THERAPEUTIQUES (97)

En bref. L’interféron alfa est indiqué dans le traitement des
patients adultes atteints d’hépatite C chronique histologi-
quement prouvée, possédant des marqueurs sériques de
réplication du virus C. La posologie recommandée est de 3
a 6 millions d'unités internationales, 3 fois par semaine, par
voie sous-cutanée, pendant 12 mois voire 18 mois. L'arrét
doit étre envisagé en l'absence de réponse apres 3 a 4 mois
de traitement.

La ribavirine est indiquée en association avec l'interféron alfa,
dans le traitement des hépatites C chroniques des patients
répondeurs rechuteurs a un premier traitement par interfé-
ron alfa, et chez les patients naifs présentant une fibrose ou
une activité inflammatoire élevée. La posologie est de 1000
ou 1200 mg/j, en deux prises, au moment des repas.
L’interféron pégylé est indiqué en monothérapie en cas de
contre-indication a la ribavirine.

Pour I'interféron alfa, les renseignements rapportés ne concer-
nent que son utilisation dans le traitement de I’hépatite C.

M Interférons alpha

1. Indication AMM

1.1. Interféron alfa «classique»

L’interféron alfa est indiqué dans le traitement des patients
adultes atteints d’hépatite C chronique histologiquement
prouvée, possédant des marqueurs sériques de réplication
du virus C, c’est a dire ceux qui ont des transaminases éle-
vées en I’absence de décompensation hépatique et qui ont
un ARN-VHC sérique positif @ ou des anticorps anti-VHC
positifs.

1.2. Interféron alfa pégylé

VIRAFERONPEG® est indiqué en monothérapie en cas d’in-
tolérance ou de contre-indication a la ribavirine dans le trai-
tement des patients adultes atteints d’hépatite C chronique
histologiquement prouvée possédant des marqueurs
sériques de réplication du virus C, c’est a dire ceux qui ont
des transaminases élevées en 1’absence de décompensation
hépatique et qui ont un ARN-VHC sérique positif ou des
anticorps anti-VHC positifs.

2. Posologie et mode d'administration
2.1. interféron alfa 2b

Posologie recommandée : 3 millions d'unité internationale
(MUI), 3 fois par semaine, par voie sous-cutanée, pendant
12 mois voire 18 mois.

(a) spécifié dans I’AMM pour le seul interféron alfa-2b
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L'arrét doit étre envisagé en 1'absence de réponse apres 3 a
4 mois de traitement.
2.2. Interféron alfa 2a

Posologie recommandée : 3 a 6 MUI, 3 fois par semaine,
par voie sous-cutanée pendant 6 mois ; puis 3 millions
d'unité, 3 fois par semaine, voie sous-cutanée pendant 6
mois supplémentaires, en cas de réponse.

L'arrét doit étre envisagé en 1'absence de réponse apres 3 a
4 mois de traitement.

2.3. Interféron pégylé (VIRAFERONPEG®)

Administration par voie sous-cutanée a une dose de 0,5 ou
de 1,0 pg/kg une fois par semaine, pendant au moins 6
mois.

Chez les patients présentant une disparition de I’ARN-VHC

a 6 mois, le traitement est poursuivi pendant 6 mois supplé-
mentaires (un an de traitement).

3. Contre-indications absolues

- Psychose ou dépressions séveres.
- Neutropénie et/ou thrombopénie.

- Transplantation (sauf hépatique).

B Ribavirine

1. Indication AMM

En association avec l'interféron alfa-2b, dans le traitement
des hépatites C chroniques des patients répondeurs rechu-
teurs (RR) a un premier traitement par interféron alfa-2b, et
chez les patients naifs présentant une fibrose ou une activi-
té inflammatoire élevée.

A partir d’octobre 2000, I’AMM prévoit I’association de la
ribavirine avec Iinterféron alfa-2a

2. Posologie et mode d'administration

1000 ou 1200 mg/j, en deux prises, au moment des repas.
Les prescripteurs ont tendance, aujourd’hui a réduire ces
posologies afin de diminuer les effets indésirables relative-
ment fréquents.
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3. Effets indésirables notables

- Anémie par hémolyse extravasculaire, pouvant entrainer
une altération de la fonction cardiaque (55).

- Insuffisance médullaire osseuse dose-dépendante (40).

- Augmentation réversible de la bilirubinémie, du fer
sérique et de l'uricémie, lors d'administration orale de cour-
te durée (16).

4. Contre-indications absolues

- Insuffisance rénale terminale.

- Anémie.

- Hémoglobinopathies.

- Antécédents de pathologies cardiaques séveres.

- Grossesse.

STRATEGIES THERAPEUTIQUES

En bref. Une conférence de consensus tenue en février
1999 a émis un certain nombre de recommandations
concernant I’emploi de la ribavirine, la bithérapie, la durée
de traitement, les criteres indiquant le traitement (valeur des
transaminases, de I’ARN viral, des anticorps anti-VHC...)
et le type de malade pouvant en bénéficier.

Th. Poynard et J. McHutchison recommandent la bithérapie
en premiere ligne, pendant 48 semaines si la PCR a S24 est
négative et si le nombre de facteurs favorables est inférieur
a4oub.

B Conférence de consensus de février 1999 (33)

- Aucun traitement par la ribavirine, ne peut étre envisagé
en ’absence de contraception.

Le prescripteur doit impérativement mentionner sur la pres-
cription que le (la) patient(e) est informé(e) des risques
tératogenes engendrés par la ribavirine.

La ribavirine ne doit pas étre employée chez la femme
enceinte. Le prescripteur doit s’ assurer que les tests de gros-
sesse ont été effectués.
Les patients traités de sexe masculin et leurs partenaires
féminines doivent prendre les précautions nécessaires afin
d’éviter une grossesse.

- La bithérapie (interféron alfa-ribavirine) est le traitement
de référence de l'hépatite chronique C active, en l'absence
de contre-indication.
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- Il n'est pas recommandé de traiter les malades ayant des
transaminases répétitivement normales, n’ayant pas d’acti-
vité histologique ou ayant une hépatite chronique minime,
c’est a dire METAVIR AIF1.

- Durée de traitement
La durée recommandée de traitement est de 6 a 12 mois en
fonction de la charge virale et du génotype.

- La biopsie hépatique est indispensable avant d'entre-
prendre un traitement. La présence de 1ésions nécro-inflam-
matoires modérées ou séveres et/ou d'une fibrose est une
indication au traitement.

faut noter que la cirrhose compensée n'est pas une contre-
indication au traitement par la bithérapie.

La détection d'ARN viral est également une indication, et ce
quel que soit le niveau de la charge virale et le génotype.

- Chez les patients virémiques ayant un taux normal de
transaminases, il n'est pas recommandé d'entreprendre un
traitement. Ces patients seront suivis et surveillés tous les 4
a 6 mois, ou peuvent étre inclus dans des essais cliniques.

- Les patients VIH +, dont la maladie est stabilisée sous trai-
tement antirétroviral, peuvent bénéficier d'un traitement
anti-VHC (interféron-ribavirine), en tenant compte des
interactions éventuelles et des anomalies sanguines fré-
quentes (6, 12, 33).

- 1l est possible de traiter les hépatites aigués, bien que 20
a 30 % guérissent spontanément ou ont une forme asymp-
tomatique. Ces patients peuvent bénéficier d'essais cli-
niques.

Chez les répondeurs-rechuteurs, la durée recommandée de
traitement par la bithérapie est de 6 mois chez les répon-
deurs-rechuteurs. En cas de contre-indication a la ribaviri-
ne, il est conseillé de traiter ces patients par interféron alfa
a une posologie supérieure a 3 MUI, 3 fois par semaine,
pendant 12 mois. Une PCR de contrdle est effectuée a 6
mois ; si elle est positive, le traitement devra étre interrom-

pu.

- Chez les patients naifs, la durée de la bithérapie sera de 6
mois pour les génotypes 2 ou 3, quelque soit la charge vira-
le et pour le génotype 1, si la charge virale est inférieure a
2.106 génomes/ml et de 12 mois pour le génotype 1 avec
une charge virale supérieure a 2.100.

- En cas de contre-indication a la ribavirine, il est recom-
mandé de traiter par interféron alfa en monothérapie a la
posologie de 3 MUI, 3 fois par semaine, pendant 12 mois.
Une PCR de contrdle est effectuée a 12 semaines ; si elle est
négative, le traitement sera poursuivi.
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- En ce qui concerne les non-répondeurs a un premier trai-
tement par l'interféron alfa seul, les données sont actuelle-
ment insuffisantes en ce qui concerne 1'intérét d'un nouveau
traitement.

B Recommandations de Th. Poynard
et J. McHutchison (73)

Ces auteurs ont mis en évidence, en analysant 1744 patients
naifs appartenant aux deux études résumées pages25-26 et
28 (54, 74), I'existence de 5 facteurs indépendants associés
a une réponse virologique soutenue (ARN < 100 copies/ ml) :
- un génotype 2 ou 3,

- une charge virale faible (< 3,5 millions de copies / ml),

- une absence de fibrose,

- le sexe féminin

- et I'age inférieur a 40 ans

D'apres ces constatations, ils ont proposé des durées de trai-
tement optimales parfois différentes de celles recomman-
dées dans le consensus de Février 1999 et présentées dans
le logigramme ci-dessous.

Ils recommandent de traiter tous les patients naifs pendant
24 semaines et de réaliser une PCR de controle au terme de
ces 24 semaines.

Bithérapie 24 semaines

PCR a S24

Traitement actuel de 1’hépatite C : place de la ribavirine

En cas de PCR positive a 24 semaines, il n'est pas nécessai-
re de déterminer le génotype viral. En revanche, le génoty-
page et la mesure de la charge virale sont nécessaires pour
décider d'une poursuite de traitement, si la PCR est négati-
ve a 24 semaines.

Les auteurs recommandent de traiter 48 semaines, les
patients a risque élevé (hommes agés de plus de 40 ans et
score  F2), quelque soit les caractéristiques virales.

En conclusion, ces auteurs recommandent la bithérapie en
premiere ligne, pendant 48 semaines si la PCR a S24 est

négative et si le nombre de facteurs favorables est inférieur
a4oub(67).

PERSPECTIVES

M Le vaccin (1)
Des études pour la réalisation d’un vaccin sont en cours.
Les deux objectifs a atteindre sont d’empécher la transmis-

sion du virus ainsi que le passage a la chronicité lorsque le
patient est déja infecté.

Y

PCR positive =
échec du traitement

Y

PCR négative

l

Arrét du traitement

l

Arrét du traitement

4 ou 5 facteurs favo-

< 4 facteurs favorables

l

Nouveau traitement
de 24 semaines

Figure 6 : Stratégie préconisée par Th. Poynard et J. McHutchinson (68)
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Un vaccin contre le virus de I’hépatite C doit impérative-
ment protéger contre tous les génotypes existants ce qui
rend sa réalisation difficile compte-tenu des nombreux
sous-types existants.

B [’amantadine

La trithérapie interféron-amantadine-ribavirine est en cours
d’évaluation.

Un essai multicentrique de phase III est en cours chez des
patients atteints d’hépatite C évolutive en échec thérapeu-
tique.

Les résultats espérés sont de 1’ordre de 70 % de réponses
avec 40 % de réponses soutenues.

B L’interféron alpha pégylé

Cf infra

CONCLUSION

L’hépatite C pose un probleme majeur de santé publique.
Depuis 1991, I'interféron alfa a constitué le traitement de
base de I’hépatite C. Utilisé en monothérapie, I’interféron
alfa ne permet I’obtention d’une réponse a long terme que
chez un quart des patients traités.

Depuis 1999, la bithérapie interféron alfa - ribavirine est
devenue le traitement de référence de I’hépatite C. Cette
association permet d’obtenir des taux de réponse prolongée
compris entre 40 et 60 %.

Le pronostic de I’hépatite C devrait encore étre amélioré
avec I’emploi de I’interféron pégylé - sans doute mieux
adapté a la cinétique virale - qui vient d’avoir I’AMM en
monothérapie et devrait probablement I’obtenir en bithéra-
pie au cours du premier semestre 2001.

Bien que les résultats des études cliniques en cours ne
soient pas encore publiés, il semble que 1’association de la
ribavirine a I’interféron pégylé soit plus efficace que 1’asso-
ciation ribavirine et interféron alfa «classique» : les chances
de réponse a long terme seraient multipliées par deux.

D’autres médicaments sont en cours d’évaluation, notam-
ment dans le cadre de trithérapies, les associant a I’interfé-
ron et la ribavirine.
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Le traitement de I’hépatite C est en constante évolution. Il
est certain que de nouveaux schémas thérapeutiques com-
portant des médicaments déja utilisés (interféron, ribaviri-
ne, voire de nouveaux médicaments (interféon consensus*,
amantadine, dihydrochlorhydrate d’histamine) seront pro-
posés dans 1’avenir.

* Le terme d’interféron consensus vient du fait qu’il a été
obtenu par modifications génétiques, apres étude des
séquences des différents interférons alfa présents dans I’ or-
ganisme, pour avoir la séquence la plus consensuelle entre
les différentes séquences.
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(Abstract
HEPATITIS C VIRUS INFECTION TREATMENT
Hepatitis C virus infection is a great public health problem.

The hepatitis C virus (HCV) is responsible of the majority of the chronic hepatitis cases which are able to develop a cir-
rhosis and an hepatocellular carcinoma.

The HCV has a great genomic variability, so the vaccine is very difficult to realize.

The HCV is an enveloped single stranded virus with 6 main genotypes.

The HCV transmission occurs mainly by blood. Intravenous drug addiction is the main cause of contamination. Mother-
to-infant transmission exists. Sexual transmission is very rare. In the occidental countries, the HCV is responsible of near-
ly 20 % of the acute hepatitis cases, 70 % of the chronic hepatitis cases, 40 % of the decompensated cirrhosis cases,
60 % of the hepatocellular carcinoma cases, and 30 % of the liver transplantations (first cause in Europe).

The HCV has no cytopathic effect. The clinical states are very polymorphic. The disease development is very variable.
The histologic lesions allow to evaluate the infection development step (METAVIR score). Several prognostic factors have
been identified. For the acute hepatitis diagnosis the most suggestive symptom is the icterus. There are no specific symp-
toms. The biological diagnosis is based on serologic tests (antibody anti-HCV detection and HCV capsid antigen detec-
tion), on molecular tests (virus level dosage) and on the ALAT and ASAT blood levels. A liver biopsy is necessary for the
active chronic hepatitis diagnosis.

The hepatitis C virus infection treatment with an interferon alfa monotherapy is limited by the high percentages of non
responders and relapsers. In these cases it is actually necessary to treat patients with the interferon-ribavirine association,
which is today the reference treatment when the ribavirine is not contra-indicated. Six monthes is the delay needed to deci-
de if a patient is, or is not, a responder to this association.

The optimal length of this treatment is not defined.

The hepatitis C virus infection pronostic would certainly be better with the peginteferon treatment which has just obtai-
ned its agreement in France.

Key words : cirrhosis, hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma, interferon, peginterferon , transaminase, ribavirine,
vaccine, virus.
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INTRODUCTION

Depuis la découverte du virus C et les premiers traitements
par I'interféron alfa, la littérature internationale regorge
d’articles sur 1’évaluation de I’impact économique de la
prise en f:l1a1'ge des hépatites chroniques a virus C.

Récemment, la mise & disposition aux patients des traite-
ments combinés associant la ribavirine a l'interféron alfa a
relancé le débat sur le poids économique de ces traitements
coliteux et pour lesquels les bénéfices cliniques attendus
(cirrhose ou hépatocarcinome évités) ne surviennent que
dans un laps de temps relativement long au regard de I’his-
toire naturelle de la maladie. En effet, cette pathologie et sa
prise en charge s’inscrivent dans une logique économique
ou I’investissement réalisé & un temps t ne verra son béné-
fice réalisé que dans un temps relativement éloigné t+x ; ce
délai s’accommode mal des impératifs de financement et de
planification des systémes de santé.

CARACTERISTIQUES DES ETUDES RELATIVES
A LIMPACT ECONOMIQUE DE I’HEPATITE C

B Généralités

Des les premieres publications économiques sur le traite-
ment par interféron alfa de I"hépatite chronique a virus C,
des modeéles ont été développés pour chercher a simuler
I’impact a long terme de ces traitements en terme de cir-
rhose évitée et/ou d’hépatocarcinome évité (2, 3, 9).

En effet, la durée des essais cliniques, rarement supérieurs
a deux ans, ne permettait pas de répondre complétement a
cette question, d’autant que les critéres d’efficacité des
études reposaient sur des critéres intermédiaires de réponse
au traitement, que la réponse soit virologique, histologique
ou biochimique (ALAT).

Ces premiéres études ont montré que le traitement de 1’hé-
patite chronique & virus C par interféron seul était cofit-effi-
cace au regard en particulier d’autres interventions de santé
largement acceptées dans les pays développés.
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B Modélisation

1. Notions de modeles
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Un modéle est une représentation simplifiée, raisonnée et
formalisée (le plus souvent sous une forme mathématique)
d'un phénomeéne réel complexe qui est & appréhender.

Les modeles peuvent &tre concrets, ¢’est-a-dire construit a
partir de données expérimentales ou théoriques (faisant
appel pour une plus grande part a des concepts et des hypo-
théses ou des opinions d’experts).

Ils peuvent &tre déterministes (une cause entraine une ou
des conséquences) ou stochastiques (probabilistes).

La modélisation peut servir quand la réalité est trop com-
plexe pour étre appréciée dans sa globalité, ou que le recueil
de l'ensemble de l'information reflétant cette réalité aurait
un "coflit" trop élevé, ou demanderait trop de temps, ou
encore lorsque I'éthique s'oppose au recueil d'information.

Parmi I’ensemble des techniques employées, deux d’entre
elles sont retrouvées dans les études relatives au traitement
de I"hépatite C : il s’agit tout d’abord des modeles d’analy-
se de décision et ensuite des modeles de Markov (5).

2. Analyse de décision

L’utilisation de I’analyse de décision passe par une structu-
ration minutieuse du probleme posé en s’appuyant sur un
arbre de décision. Cet arbre, dans le cas de I’hépatite C,
commence par une décision, par exemple " traiter ou ne pas
traiter " ; ensuite, toutes les trajectoires possibles dans le
temps et leurs conséquences sont étudiées.

L'utilisation d’un arbre de décision permet :

- d’identifier rapidement les types de données nécessaires
(les coiits, les probabilités, les utilités, I’efficacité et la tolé-
rance),

- de présenter le probleme en distinguant les données fac-
tuelles des hypothéses ou des jugements de valeur.

Par exemple, la probabilité de rechute apres traitement est
une donnée factuelle issue d’essai clinique ; c’est le cas de
Iutilisation ou non d’érythropoiétine en transfusion auto-
logue différée (18). ’
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Le principal avantage de ce modele est d’offrir un cadre
flexible, car les données manquantes ou incomplétes peu-
vent étre remplacées par des hypotheéses ou des avis d'ex-
perts. Ces données plus fragiles sont ensuite testées par une
analyse de sensibilité.

Son principal inconvénient est de rassembler des informa-
tions variées provenant de sources trés diverses et donc
d’études et de populations différentes.

L’ arbre de décision permet de formaliser et de simplifier un
processus.

3. Modeles de Markov

Les modegles de Markov portent sur 1’évolution dans le
temps d’une population 2 travers un nombre donné d’états
de santé. Ils permettent de prédire les conséquences d’un
processus dans le temps. Ainsi certains traitements et mala-
dies, comme I’hépatite C, sont caractérisés par des rechutes
et par des algorithmes de traitement. Ainsi, pour un patient
donné et sur la période définie par I’étude, le modele de
Markow permet de représenter I’évolution de 1’état de santé
de ce patient au temps t vers un état de santé en t + 1. Cette
logique se répete a chaque mesure des résultats de 1’étude
jusqu’au point final de I’étude (end-point) en t + x. (figure 1).

Ces modeles dynamiques permettent de retracer I’évolution
d’une population évoluant de maniere probabiliste entre
différents états de santé, états auxquels sont rattachés des
cofits. Deux types de modele dsont utilisés, les chaines de
Markov (Markov chains) dans lesquels les probabilités de
transition entre les différents états de santé sont constantes
au cours du temps et les processus de Markov (Markov
processes) dans lesquels les probabilités de transition sont
temps dépendants (1).

Dans le cas de I’hépatite C, les états de santé généralement
retrouvés dans la littérature sont les suivants : [’hépatite
chronique, la cirrhose compensée, la cirrhose décompensée,
I’hépatocarcinome, la transplantation hépatique et en bout
de chaine, d’une part, la guérison et de I'autre, le déces
(figure 2) (19).

Quelques études d’observation épidémiologiques (7, 10), et
en particulier le suivi de cohorte de patients (12, 13), ont
permis d’enrichir et de compléter les modeles utilisés pour
les études économiques du traitement de I’hépatite a virus C.

H Horizon temporel

Toutes les études publiées ont pris en compte la dimension
temporelle de la maladie et de son évolution. Cependant, la
durée d’évaluation varie de 4/5 ans a la vie entiere ou
depuis la contamination jusqu’au décés.
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Compte tenu de cet horizon temporel, tous les résultats sont
actualisés a des taux de 5 % en général au milieu des années
90 puis, plus récemment au taux actuellement recommandé
aux Etats-Unis de 3 % (06).

L’actualisation est une technique qui permet de comparer
des coiits et des effets cliniques survenant a des moments
différents.

L’actualisation reflete la préférence pour le présent. En
termes de cofits, par exemple, 1000 FF dans un an avec un
taux d’actualisation de 5 % sont équivalents a 950 FF aujour-
d’hui, et avec un taux de 10 % a 900 francs aujourd’hui.
Lactualisation des effets cliniques, par ailleurs, suit le méme
principe mais est encore discutée.

Ce taux est différent de celui de I’inflation et il refléte une
décision politique qui peut favoriser ou non le développe-
ment de stratégies thérapeutiques de médecine préventive.

H Au total

Au vu des recommandations américaines de 1996 (CES), la
plupart des études publiées sont de bonne qualité (6).
Ainsi, elles présentent des analyses de sensibilité démon-
trant la robustesse des résultats.

L’analyse décisionnelle complétée par un modeéle de
Markov, et les données disponibles sur 1’histoire naturelle,
sur les réponses aux traitements et sur le colt des soins ont
été utilisées pour projeter les cofits et bénéfices des traite-
ments 4 long terme.

En général, les études introduisent la qualité de vie en asso-
ciant a chaque état de santé son utilité et donc I’expression
de la préférence pour tel ou tel état de santé (QALY™),

Parmi les études publiées récemment sur I’association de
’interféron avec la ribavirine, les plus récentes et les plus
intéressantes au plan méthodologique ont été retenues dans
cet article.

* QALY (quality adjusted life-year) ou AVAQ {année de
vie (gagnée) ajustée par la qualité (de vie)} en francais. Ces
AVAQ sont mesurés en ajustant la durée de vie obtenue par
la qualité de vie mesurée & I'aide des valeurs d’utilité des
états de santé correspondants (sur une échelle allant de 0 a
). Une année de vie en bonne santé compte pour | et une
année de vie en moins bonne santé compte pour une frac-
tion d’année (< 1) (18).
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ETUDES CLINIQUES
Tableau I
M Patients non pré-traités (naifs)

Wong et Poynard (17) ont publié une étude comparant I"im-
pact économique du traitement combiné (ribavirine/interfé-
ron alfa) pendant 24 ou 48 semaines, au traitement par
interféron seul pendant 48 semaines pour des patients naifs.

L’analyse cofit-efficacité utilise d’une part les données d’un
essai randomisé publié en 1998 (11), et d’autre part un
modgle de Markov préalablement développé par le premier
auteur dans une publication antérieure (15).

L’histoire naturelle de la maladie et les données écono-
miques proviennent de la littérature.

Pour une espérance de vie supplémentaire gagnée de 1,4 ou
2 années de vie respectivement grice 2 la stratégie combi-
née de 24 ou 48 semaines, le ratio cott-efficacité marginal
par rapport a I’interféron alfa seul s’éléve & 4 400 a 5 400
US$ par QALY actualisé (taux de 3 %).

Le traitement combiné de 48 semaines prolonge I’espéran-
ce de vie de 0,6 année par rapport 2 la méme stratégie
appliquée sur 24 semaines et pour un ratio colit-efficacité
de 7 700 US$ par QALY actualisé.

H Patients rechuteurs

Wong (16) a publié simultanément une autre étude qui s’ap-
puie sur les résultats d’un essai clinique {Davis (4)} sur les
patients rechuteurs.

Il s’agit d’une analyse cofit-efficacité comparant I'impact
économique du retraitement associant ribavirine et interfé-
ron alfa chez des patients rechuteurs apres interféron alfa
par rapport au retraitement par interféron alfa seul.

L histoire naturelle de la maladie est celle décrite dans la lit-
térature. Les coits introduits concernent les traitements de
I’hépatite C, les consultations, les examens virologiques et
biologiques, les tests de grossesse pour les femmes, les pré-
servatifs utilisés, les échecs des méthodes de contraception
utilisées - et donc les avortements-, les cofits liés au recours
aux soins aprés le traitement sont issus de la littérature
(panel d’experts) (2, 9).

L’analyse décisionnelle est complétée par un modele de
Markov ol les états de santé sont définis a la fois par une
description clinique et histologique telle qu’elle a été décri-
te plus haut (2, 15).
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Les données sur la qualité de vie et donc sur 1'utilité asso-
ciée A chaque état de santé proviennent d’une étude de
Wong (15) qui a été réalisée par un panel d’expert (et non
pas sur des patients réellement atteints d’hépatite chronique
a virus C).

Le traitement combiné prolonge I'espérance de vie de 2
QALY actualisé, pour un ratio cofit-efficacité marginal de
140 US$ par QALY actualisé. Le surcofit du traitement
combiné est compensé par I’amélioration du taux de répon-
se et donc des coiits évités (diminution des cofits de traite-
ments des cirrhoses décompensées et des hépatocarci-
nomes).

* M Ltudes globales

L’étude de Younossi et al (19) présente un travail prenant en
compte I’ensemble des séquences de traitement possibles.
Les auteurs commencent leur analyse depuis le premier
traitement des patients, alors naifs, jusqu’aux traitements
successifs selon la réponse des patients (répondeurs a long
terme, rechuteurs, non-répondeurs).

IIs incluent les facteurs de bonne réponse au traitement, en
particulier, le génotype (19).

A la différence des études se basant sur les résultats d un
essai clinique, cette analyse repose sur une cohorte hypo-
thétique de patients identiques. Le patient de référence est

© Agé de 45 ans et atteint d”hépatite chronique a virus C, avec

VHC ARN positif, transaminases élevées et sérologie VHC
positive. Le point de vue est clairement défini, c’est celui du
systdme de santé américain, c’est-d-dire la perspective
sociétale sans les cofits indirects.

Six stratégies sont comparées :
- (1) pas de traitement,

- (2) interféron-o, seul pendant 48 semaines,
- (3) traitement combiné (interféron alfa/ribavirine) pendant
24 semaines,

- (4) Interféron alfa seul pendant 24 semaines puis en cas de
rechutes le traitement combiné pendant 24 semaines,

- (5) Interféron alfa seul pendant 24 semaines puis en cas de
rechute ou pour les non-répondeurs, le traitement combiné
pendant 24 semaines,

- (6) un génotypage et le traitement combiné pendant 24 ou
48 semaines.

Différents essais cliniques ont permis de disposer du taux
de répondeur & P’arrét du traitement et de répondeur a long
terme (24 semaines aprés ’arrét du traitement) pour chacu-
ne des stratégies.
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temps t Bonne santé

temps t+1 Bonne santé
‘

temps t+2 Bonne santé

Figure 1 : Modele de Markov a trois états de santé

Hépatite chronique C
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Légende : les fleches représentent les transitions cliniquement possibles.

Figure 2 : Modéle de Markov décrivant les transitions entre les différents états de santé
et les probabilités associées chez I’adulte (en %). D’aprés Younossi (19).  ~
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Tableau I : Analyse des études selon la grille de Drummond.

Références Point Type d’étude Stratégies Origine Cofits pris
de vue comparées des données  en compte
Younossi Systéme Analyse coiit- Six : 5 essais Cofits directs
(19) de santé efficacité - pas de traitement cliniques médicaux :
(USA) et QALY - IFNa, 48 semaines, - coiit des
comparant six - traitement 24 semaines traitements,
stratégies. -IFN 48 sem + traitement - cofit du suivi,
combiné 24 semaines - cofit annuel
pour rechuteurs, pour chaque
- IFN 48 sem + traitement état de santé.
combiné 24 semaines
pour rechuteurs
et non-répondeurs,
, - Génotypage puis
traitement combiné 24
ou 48 semaines selon
le génotype.
Wong Systeme Analyse cofit- Sur une population Essai Coilits directs
(17 de santé ) efficacité de patients naifs clinique médicaux
(USA) du traitement de traitement :
combiné - IFN 48 semaines
de 24 ou - traitement combiné,
48 semaines 24 semaines,
versus PIFN seul - traitement combiné
pdt 24 semaines. 48 semaines.
Wong Implicite, Analyse coiit- Sur une population Essai Cofits directs
(16) systéme efficacité du re- de patients rechuteurs clinique médicaux
de santé traitement des apres traitement: randomisé
(USA) patients rechuteurs - IFN 24 semaines,

par le traitement

combiné

versus 'IFN seul.

- traitement combiné
24 semaines.

IEN : interféron
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Modélisation Critére Résultats Analyse de Commentaires
d’efficacité sensibilité du CNHIM
- Arbre de décision Survie Les résultats sont L analyse est Etude de bonne qualité

pour réponses
aux traitements.

- Modele Markov
pour évolution
de la maladie.
Le modele inclut
des hypothéses sur
I’évolution des

(espérance de vie) :
année de vie gagnée.
Ces données sont
calculées a partir des
tables américaines
d’espérance de vie

et pour un homme

de 45 ans (exempt de

actualisés.

Deux stratégies

dominent ;

- IFN/traitement
combiné : pour
rechuteurs et
non répondeurs

- Génotype/ traite-

réalisée sur toutes

les variables et le
modele est recalculé
pour chaque parametre
dans I’intervalle de
confiance de 95 %.
Analyse parametre
par parametre, puis

qui détaille les
différentes étapes de
I’analyse.

Résultats robustes.
Sous réserve de disposer
des données francaises
sur la consommation de
soins annuel pour

patients. cirrhose ou de cancer  ment combiné : en faisant varier tous  chaque état de santé,
du foie). cette stratégie est les parametres cette étude est
la plus cofit-efficace  simultanément. reproductible.
, avec un Ratio CE
= 7500$/QALY.
Modele de Markov Espérance de vie Le traitement combiné  L‘analyse est Etude bien conduite,

pour I’évolution

a long terme.

Le modele inclut
des hypotheses sur
I’évolution des
patients.

supplémentaire
(année de vie gagnée)
calculée pour un
homme d’un age
déterminé.

de 24 ou 48 semaines
gagne 1,4 ou 2 années
de vie.

Ratio C/E (par rapport
a IFN) = 4400 ou
5400 $/QALY.
Traitement combiné
48 semaines versus
24 semaines : gain de
0,6 année de vie avec
un ratio C/E de

7700 $/QALY.

Les résultats sont
actualisés.

réalisée sur toutes
les variables.

bon exemple d’une étude
réalisée a partir d’un
essai clinique méme

si le recrutement ne
correspond pas tout

a fait a la population
générale.

Mais le modele ne peut
pas tout prendre en
compte... par exemple
I’observance.

- Arbre de décision

- Modéele Markov
Le modele inclut
des hypothéses sur
Iévolution des
patients

Espérance de vie
supplémentaire
(année de vie gagnée).
Celle-ci est calculée
pour différents sous-
groupes de malades,
selon leur origine
(USA ou ailleurs),

le sexe, Ihistologie,
la charge virale,

le génotype et la
combinaison des deux
derniers parametres
{génotype et charge
virale).

Le cofit du traitement
seul est 4 fois plus
élevé pour le traiterment
combiné, mais le cofit
de la vie entiére est
inférieur de 4800$ pour
le traitement combiné.
La survie obtenue

par le traitement
combiné est de

+ 3,3 ans QALY

ou de +4,2 QALY
avant actualisation.
Apres application du
taux de 3 % par an le
ratio C/E est de 140%
par QALY.

L analyse est réalisée
sur les parametres
fragiles du modele,
espérance de vie,
taux de réponse,

taux de progression
etc ;

mais également sur
les cofits.

L’absence d’essais
cliniques utilisant comme
criteres d’efficacité, la
cirrhose ou le déces
impose de formuler des
hypotheses pour le

le modele.

Remarque : ies auteurs
font état de leur relation
contractuelle avec le
laboratotre pharmaceu-
tique ayant soutenu le
projet et précisent leur
totale indépendance. Ce
genre d’explication
n’apparaitrait pas dans
un essai clinique.

QALY = quality adjusted life year ou année de vie ajustée par la qualité (AVAQ)
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L’analyse décisionnelle décrivant chacune des stratégies
avec les réponses associées est tres clairement présentée.
L’ arbre décisionnel reprend pour chaque stratégie, la répon-
se ou non & Iarrét du traitement, puis la réponse a long
terme ou la rechute et enfin chacune de ces branches se ter-
mine dans le modele de Markov pour simuler le devenir a
long terme des patients (figure 1).

Les probabilités de transition de passage d’un état de santé
A un autre sont des taux annuels de progression ; par
exemple vers la cirrhose le taux annuel de 7,3 % dans la
cohorte hypothétique étudiée, est un taux moyen pondéré.
Pour cette raison, ce taux est testé dans I’analyse de sensi-
bilité qui le fait varier entre 1 % et 23,2 % pour prendre en
compte ceux des patients qui sont a un stade avancé de
fibrose hépatique (23,2 %) ou a Iinverse avec peu de fibro-
se (1 %) (score de METAVIR = FO et F1).

Les cdits inclus sont les cotits médicaux directs. L’étude
décrit précisément les codits associés au diagnostic, au trai-
tement par interféron alfa seul, au traitement combiné, au
génotypage mais également les cofits annuels lié€s aux soins
nécessaire pour chacun des états de santé décrits. Ces don-
nées proviennent soit d’avis d’expert, soit de données pré-
cédemment publiées.

Une analyse de sensibilité faisant varier Iensemble des
parameétres - les coiits, les utilités, le taux d’actualisation ...
- dans un intervalle de confiance de 95 %, est réalisée.

Au total, la stratégie qui réalise un génotypage du virus
avant de débuter le traitement et qui ajuste la durée du trai-
tement selon le génotype, - stratégie 6 -, est 'approche la
plus cofit-efficace avec un ratio de 7 500 US$ par QALY.
L’analyse de sensibilité confirme la robustesse du résultat.

Cette étude est I'une des plus claires et des plus complétes
sur P’évaluation économique des traitements de I’hépatite
chronique a virus C. Son intérét est lié aux diverses straté-
gies étudiées et A la recherche de la stratégie la plus cott-
efficace en introduisant le génotypage dans I’arbre de décision.
Elle a donné lieu 2 un échange de correspondance (14) qui
illustre I’intérét, les difficultés et les limites de utilisation
des modeles.

CONCLUSION

Les différentes analyses économiques rapportées ici sont
bien construites, et répondent  la plupart, sinon a tous les
criteres importants d’une étude pharmaco-économique

(18).

Néanmoins, quelques limites doivent étre soulignées :

- toutes ces études s’intéressent aux patients adultes, un seul
article concerne une cohorte d’enfants gés de dix ans (14),
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- les données de suivi des essais cliniques sont limitées dans
le temps ; les études ont donc toutes recours a un modele de
Markov pour évaluer I’impact & long terme des traitements
sur Ihistoire naturelle de la maladie,

- dans ces modeles les auteurs formulent des hypotheses,
comme, par exemple, celle qu’un patient qui rechute a une
évolution identique & un patient non traité,

- toutes les données relatives aux criteres d’efficacité inter-
médiaires, répondeur/non-répondeur/rechuteur sont issues
d’essais thérapeutiques randomisés ; ainsi, si la sélection
des patients et une surveillance particuliére sont indispen-
sables pour obtenir des conclusions cliniques solides, elles
constituent paradoxalement autant de biais dans I'interpré-
tation des résultats économiques (5),

- les données relatives a I"utilité sont utilisées d’une étude a
une autre sans recherche spécifique de la préférence expri-
mée par les patients pour tel ou tel état de santé. Il s’agit de
données obtenues a partir d’un panel d’experts (15) et pas
directement aupres des patients.

- toutes ces études sont réalisées avec des conventions de
cofits USA ; elles sont extrapolables a d’autres conventions
de coiits, et tout particulierement avec les données fran-
caises, sous réserve de pouvoir disposer de la consomma-
tion des ressources pour les états de santé décrits.

Au total, ces études montrent tout I’intérét économique du
traitement combiné dans le traitement et la prise en charge
des patients atteints d’hépatite chronique a virus C.

Cependant, il serait important de confirmer ces résultats par
des analyses plus pragmatiques, représentatives de la pra-
tique quotidienne intégrant des données épidémiologiques.
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