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Bocéprévir/Télaprévir 
en association avec Peg-IFN et Ribavirine

En échec au traitement :

Rechuteurs / Non répondeurs partiels ou « nuls »

Hépatite virale chronique C de génotype 1 

sans maladie hépatique décompensée

Non traitée

au préalable



Les anti-protéases anti-VHC actuellement disponibles 
sont spécifiques des souches de Génotype 1

Toutes les hépatites C à génotype 2, 3, 4, 5 ou 6 doivent 
être traitées par bithérapie Peg-Interféron/Ribavirine



Traitement guidé par la réponse 
pour les génotypes 2 ou3

• Optimiser la dose de 
ribavirine

– Adapter la dose de 
ribavirine au poids1 

– Monitorer le dosage de 
ribavirine pour obtenir un 
taux résiduel 1.6 µg/L 
entre S4 et S122

• RVR (ARN < 0 à S 4)  70%  
des cas

• S i RVR -
– Durée recommandée = 24 

semaines
– Aucune démonstration de 

l’intérêt de durées plus 
prolongées

• S i RVR+
– La durée peut être réduite à 

16 semaines si la dose de 
ribavirine a été optimale1

*TGR : traitement guidé par la réponse
1. Di Martino V, Hepatology 2011;54:789-800.  2.Piedoux S et al. Antiviral Ther (in press)



ADVANCE : Télaprévir chez 
les patients naïfs G1
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PROVE 3 : Télaprévir chez les patients 
rechuteurs de génotype 1

Δ : 46%
Gain thérapeutique 

par rapport au
traitement standard

Rechuteurs # + 50 %

McHutchison J, NEJ M 2010 



McHutchison J, NEJ M 2010 

PROVE 3 
 Taux de RVS chez NR

Essai 107
Taux de RVS chez répondeurs nuls

Télaprévir améliore la RVS 
chez les non répondeurs 

Adapted from Berg T et al. EASL 2010 Abstracts.

Gain thérapeutique de 30% chez les NR



Réponse Virologique Soutenue RVS selon la sévérité de la fibrose
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ILLUMINATE : intérêt d’un traitement court pour les 
répondeurs rapides à TVR + Peg-IFN + RBV



RVS chez les caucasiens

SPRINT 2 : Bocéprévir chez les patients naïfs G1

mITT : au moins une dose BOC/placebo
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• Variants de résistance* :
– ≥ 1 log10 baisse :

• BOC RGT :   4 % (9/232)
• BOC/PR48 :  4 % (9/231)

– < 1 log10 baisse :
• BOC RGT :   47 % (45/95)
• BOC/PR48 :  35 % (33/94

RVS selon la réponse S4 lead in 
(caucasiens) 

RVS selon la réponse S8 
(caucasiens) 
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SPRINT 2 : Bocéprévir chez les patients naïfs G1



AASLD 2010 – Bacon BR., États-Unis, Abstract 216 actualisé

RVS chez les rechuteurs
après une bithérapie

RVS chez les non répondeurs 
partiels après une bithérapie
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RESPOND 2 : Bocéprévir chez les patients 
en échec thérapeutique



AASLD 2010 – Bacon BR., États-Unis, Abstract 216 actualisé

RVS selon la réponse virologique lors de la « lead in phase » 
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RESPOND 2 : Bocéprévir chez les patients 
en échec thérapeutique
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* Règle d’arrêt de la trithérapie en fonction du taux d’ARN-VHC
Si ARN-VHC ≥ 100 UI/ml à S12
Si ARN-VHC détectable à S24

†Ribavirine 800-1400 
mg/j
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thérapeutiques



Télaprévir : Schémas thérapeutiques 
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Télaprévir : Schémas thérapeutiques 

Télaprévir  AMM  2011
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§ Minimiser l’apparition de résistances 
Activation du système immunitaire médiée par l’IFN

 ➘ de la charge virale 

 ➘ du risque de sélection de mutations de résistance

 ➘ du pool de quasi-espèces virales préexistantes

§ Identification des patients qui auront le plus de chances de succès 
Evaluation du bénéfice/risque de l’addition d’un inhibiteur de protéase  (Répondeurs nuls, 

RVR …) : moins de traitements inutiles, moindre coût 

§ Evaluation de la tolérance au Peg-IFN et/ou RBV avant l’ajout de l’IP (rash, 
anémie …)

Lead-In Phase

S0 S4

IP  + Peg -IFN   + R B V

Semaines de traitement

Peg-IFN  + 
RBV
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Trithérapie Bocéprévir chez les patients naïfs :
la Lead-In n’améliore pas significativement le taux de RVS
(SPRINT-1)
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Bithérapie pégylée chez le naïf : l’indétectabilité en fin de 
Lead-In est également fortement prédictive de RVS
(SPRINT-2)



88

54

33

83

59

29

0

20

40

60

80

100

Rechuteurs Non répondeurs Répondeurs nuls

Lead-in

Sans Lead-inR
V

S
 (

%
)

Zeuzem S et al. J Hepatol 2011; 54: S3 

Trithérapie Télaprévir chez les patients en échec : la Lead-In 
n’améliore pas significativement le taux de RVS
(REALIZE)
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Règles d’arrêt
INCIVO (télaprevir) VICTRELIS (bocéprévir)

Semaine 4 ou 12:
Si ARN > 1000 IU/ml, 
Arrêt Télaprevir, Peg-INF alfa et RBV

Pour les répondeurs nuls: 
Tester ARN du VHC entre S4 et S12 
Si ARN >1000 IU/ml,
arrêt Télaprevir, Peg-INF alfa et RBV

Semaine 24 ou 36: 
Si ARN détectable 
Arrêt Peg-INF alfa et RBV

  

Semaine 12 
Si ARN > 100 IU/mL, 
arrêt Bocéprévir, Peg-INF alfa et RBV

Semaine 24: 
Si ARN détectable, 
Arrêt Bocéprévir, Peg-INF et RBV

Telaprevir AMM  2011, 
Bocéprevir AMM  2011. 



Certains malades naïfs de génotype 1 
peuvent-ils être traités par bithérapie ? 



Facteur prédictif per-thérapeutique 
de RVS : Réponse virologique

16%
(90/569)

42%
(240/569)

22%
(128/569)

20%
(111/569)

RVS: 87% (78/90) RVS: 5% (5/111)

RVS: 27% (34/128)

RVS: 68% (162/240)

  

 <50 UI/mL à S4 (RVR)

 >50 UI/mL à S4, <50 UI/mL à S12 (RVPc)      

  
>50 UI/mL à  S4, >50 UI/mL, 
mais  diminution ≥ 2log à S12 (RVPp)

Réponse ARN VHC:

>50 UI/mL, diminution < 2 log à S12 (pas de RVP)

Absence de RVP RVR

RVP
c
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CC vs non-CC

VL<600,000 IU/mL

Caucasian vs Black

Metavir F0/F1

Hispanic vs Black

Fasting serum glucose<5.6 mmol/L Odds Ratio (95% CI)

Facteurs prédictifs de RVS disponibles avant traitement P/R : 
le meilleur est le polymorphisme de l’IL28B

C ovariants  –  rs  12979860 (niveau 2), orig ine ethnique (niveau 4), â g e (≤ 40), 
g enre, IM C  (< 30), V L (≤ 600,000), ALT (≤ U LN ), g lyc émie à  jeun (< 5.6), 
s téatos e hépatique (N /O [>0% ]), fibros e (M ETAV IR  F012), R B V  (>13 mg /kg /d)

P 
<0.0001

P 
<0.0001

P 
<0.0001

P 
<0.0001

P 
<0.0001

P= 0.004

Caucasiens vs Noirs

Hispaniques vs 
Noirs

Glycémie à jeun < 5,6 mmol/L 

Thompson AJ, et al. Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pretreatment predictor of sustained virologic response in 
genotype 1 hepatitis C virus. Gastroenterology 2010;139:120-9.



Poids des facteurs : IL28B vs RVR

VPP VPN

CC 69% 68%

RVR84% 59%
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Thompson AJ, et al. Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics and is the strongest pretreatment predictor of sustained virologic response in 
genotype 1 hepatitis C virus. Gastroenterology 2010;139:120-9.
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La trithérapie résout-elle les risques d’échec liés aux facteurs 
de mauvaise réponse à la bithérapie ? 1- Cas du génotype IL28B 

S PR IN T-2 
B oc éprévir

ADVAN C E  
Télaprévir

Zeuzem F et al. abstract 12 EASL 2011.
Jacobson IM, et al. Telaprevir for Previously Untreated Chronic Hepatitis C Virus Infection. N Engl J Med 2011;364:2405­16. 

Trithérapie et polymorphisme de l’IL28B 

R VS  en fonc tion du g énotype IL28B
Patients  na ïfs



Pol S. abstract 13 EASL 2011.
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G1 naïf : Bi ou trithérapie?
• La bithérapie n’est envisagée que chez les patients naïfs développant une 

RVR (ARN<0 à S4). 
– Cela justifie la réalisation d’une lead-in phase (4 semaines de bithérapie) chez 

les patients naïfs G1 possédant des facteurs prédictifs de RVR
• La RVR ne suffit pas pour indiquer la bithérapie chez un G1 naïf, il faut 

ajouter : 
– Le génotype CC de l’IL28B  
– L’absence de fibrose extensive ou de cirrhose (score <F3)

Recommandations 
AFEF

F0-F2

IL 28b# CC

PR

RVR Non RVR

AVD + PRPR

F3-F4

CT ou TT

AVD + PR

S4

S0

>S4

Fibrose



Conclusions

• Nouvelle ère thérapeutique
• Patients G1 
• Intérêt des études médico-économiques pour 

évaluer les places respectives de la bi et la 
trithérapie en termes de :

– Efficacité virologique
– Durée de traitement
– Coût…
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