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Virus de lVirus de l’’HHéépatite Cpatite C



Cycle Cellulaire du VHCCycle Cellulaire du VHC
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(Dubuisson J, 2006)
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Objectifs du TraitementObjectifs du Traitement

•• Equilibre des cinEquilibre des cinéétiques du VHC:tiques du VHC:
nn DemiDemi--vie estimvie estiméée des virions libres: 2,7 heurese des virions libres: 2,7 heures
nn Production/clairance quotidiennes: 10Production/clairance quotidiennes: 1012 12 virus/jourvirus/jour

•• Objectifs du traitement:Objectifs du traitement:
nn Rompre lRompre l’é’équilibre des cinquilibre des cinéétiques viralestiques virales
nn Eliminer dEliminer dééfinitivement lfinitivement l’’infectioninfection



Applications de lApplications de l’’Etude des Etude des 
CinCinéétiques de Rtiques de Rééplication Viraleplication Virale

•• Description de la rDescription de la rééponse antiponse anti--viralevirale

•• ComprComprééhension des mhension des méécanismes de canismes de 
succsuccèès ou ds ou d’é’échec des traitementschec des traitements

•• PrPréédiction de ldiction de l’’issue du traitement issue du traitement 
(r(rééponse virologique prolongponse virologique prolongéée)e)
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Traitements FondTraitements Fondééss
sur sur ll’’InterfInterfééronron--αα



Description de laDescription de la
RRééponse Antiviraleponse Antivirale
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(Neumann et al., Science 1998;282:103-7) 
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ComprComprééhension des Mhension des Méécanismes de canismes de 
SuccSuccèès et ds et d’’Echec ThEchec Théérapeutiquesrapeutiques
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FacteursFacteurs VirauxViraux

RRéésistancesistance
antiviraleantivirale

ClairanceClairance
retardretardééee

DemiDemi--vievie
prolongprolongééee desdes

cellules cellules infectinfectééeses



EffetEffet Antiviral de la RibavirineAntiviral de la Ribavirine

(Pawlotsky et al., GastroenterologyGastroenterology 2004;126:7032004;126:703--14)14)
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•• HypothHypothèèsesses fondfondééeses sursur la la modmodéélisationlisation mathmathéématiquematique des des 
cincinéétiquestiques de de ddéécroissancecroissance soussous IFNIFN--αα--ribavirineribavirine::

nn La La ribavirineribavirine rrééduitduit ll’’infectiositinfectiositéé des populations des populations viralesvirales de de fafaççonon dosedose--
ddéépendantependante. . 

nn La La ribavirineribavirine nn’’influenceinfluence pas la premipas la premièère phase de re phase de ddéécroissancecroissance viralevirale qui qui 
ddéépendpend de de ll’’efficacitefficacitéé antiviraleantivirale de de ll’’IFNIFN--αα..

nn La La ribavirineribavirine accaccééllèèrere la la secondeseconde phase de phase de ddéécroissancecroissance viralevirale. . 

nn LL’’actionaction de la de la ribavirineribavirine sursur ll’’infectiositinfectiositéé des des virionsvirions dudu VHC VHC pourraitpourrait
nn’’apparaapparaîîtretre queque lorsquelorsque la la rrééplicationplication viralevirale estest inhibinhibééee par par ll’’IFNIFN--αα, , cece qui qui 
expliqueraitexpliquerait le le modestemodeste effeteffet antiviral de la antiviral de la ribavirineribavirine administradministrééee en en 
monothmonothéérapierapie..

Action Action AntiviraleAntivirale de la Ribavirinede la Ribavirine

(Dixit et al., Nature 2004;432:922-4) 



Attention !Attention !

•• Le suivi et la modLe suivi et la modéélisation mathlisation mathéématique matique 
des cindes cinéétiques de rtiques de rééplication virale au plication virale au 
cours du traitement permet dcours du traitement permet d’é’émettre des mettre des 
hypothhypothèèses. ses. 

•• Ces hypothCes hypothèèses doivent ses doivent être confirmêtre confirméées es 
expexpéérimentalement dans des modrimentalement dans des modèèles les in in 
vivo vivo et/ouet/ou in vitroin vitro..



PrPréédiction de ldiction de l’’IssueIssue
du Traitementdu Traitement



PegPeg--IFNIFN--αα2a + Ribavirine2a + Ribavirine
RVP = RVP = ⇓⇓ 22--log log ouou ARN VHC (ARN VHC (--) at S12) at S12

PopulationPopulation
totaletotale

(n=298)(n=298)

RVP RVP 

81%81%

Pas de RVP Pas de RVP 

19%19%

Pas de RVSPas de RVS

43%43%

RVSRVS

57%57%

RVS RVS 

2%2%

Pas de RVSPas de RVS

98%98%

RVP-S12 RVS-S72Début de l’étude

(Ferenci et al., J Hepatol 2005;43:425-33) 

= VPP  = VPP  

= VPN= VPN

Génotype 1



PopulationPopulation
totaletotale

(n=511)(n=511)

RVP RVP 

74%74%

Pas de RVP Pas de RVP 

26%26%

Pas de RVSPas de RVS

28%28%

RVSRVS

72%72%

RVS RVS 

0%0%

Pas de RVSPas de RVS

100%100%
(Davis et al., Hepatology 2003)

= VPP  = VPP  

= VPN= VPN

Tous génotypes

PegPeg--IFNIFN--αα2b + Ribavirine2b + Ribavirine
RVP = RVP = ⇓⇓ 22--log log ouou ARN VHC (ARN VHC (--) at S12) at S12

RVP-S12 RVS-S72Début de l’étude
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VL<5.5 log on day 4 and/orVL<5.5 log on day 4 and/or
decline > 0.5 log at day 7decline > 0.5 log at day 7

0.0010.00190%90%100%100%4 4 44
DITTODITTO--2nd2nd--slope  slope  
slope > 0.3 log/week on days slope > 0.3 log/week on days 
88--29 and/or days 1529 and/or days 15--29)29)

0.0010.00184%84%100%100%1212
EVRw12EVRw12
HCV RNA (HCV RNA (--) and/or decline ) and/or decline 
>2 log at week 12>2 log at week 12

ppPPVPPVNPVNPVNN°° of testsof testsWeekWeekEVR criteria EVR criteria 
definitiondefinition

PrPréédiction Prdiction Préécocecoce
EssaiEssai DITTODITTO

(Neumann et al., Hepatology 2003;38:248A)
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Nouveaux TraitementsNouveaux Traitements
de lde l’’HHéépatite Cpatite C



Nouveaux TraitementsNouveaux Traitements
de lde l’’HHéépatite Cpatite C

•• Nouveaux interfNouveaux interfééronsrons

•• Inducteurs oraux de lInducteurs oraux de l’’interfinterfééronron

•• Alternatives Alternatives àà la la ribavirineribavirine

•• ThThéérapies immunologiquesrapies immunologiques

•• Inhibiteurs spInhibiteurs spéécifiques du VHCcifiques du VHC



Description de laDescription de la
RRééponse Antiviraleponse Antivirale



R1626 (Roche)R1626 (Roche)
EfficacitEfficacitéé antiviraleantivirale

TraitementTraitement SuiviSuivi
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((AfdhalAfdhal et al, EASL 2006)et al, EASL 2006)

ValopicitabineValopicitabine (NM283, (NM283, Idenix/NovartisIdenix/Novartis))
EfficacitEfficacitéé antiviraleantivirale

A NM283 800 mg QD (n=21)   
B NM283 400 mg QD + peg-IFN 180 µg QW (n=41) 
C NM283 400? 800 mg QD ramp (1st week)? 800 mg QD +peg-IFN 180 µg QW (n=41)
D NM283 800 mg QD + peg-IFN 180 µg QW (n=41)
E Ribavirin + peg-IFN 180 µg QW @ D8 (n=34)

n = ITT
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de l’ARN
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(en log UI/ml)
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BILN 2061: BILN 2061: EfficacitEfficacitéé AntiviraleAntivirale

(Lamarre et al, Nature 2003;426:186-9) 



(Schiff et al., , HEPDART 2005) 

SCH 503034: SCH 503034: EfficacitEfficacitéé AntiviraleAntivirale
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TelaprevirTelaprevir (VX 950): (VX 950): EfficacitEfficacitéé AntiviraleAntivirale

(Reesink et al., Gastroenterology 2006;131:997-1002) 



PegIFNPegIFN + + TelaprevirTelaprevir
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((ReesinkReesink et al., EASL 2006et al., EASL 2006) ) 



PegIFNPegIFN + Ribavirine + + Ribavirine + TelaprevirTelaprevir
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((LawitzLawitz et al., DDW 2006et al., DDW 2006) ) 



ComprComprééhension des Mhension des Méécanismes de canismes de 
SuccSuccèès et ds et d’’Echec ThEchec Théérapeutiquesrapeutiques



TelaprevirTelaprevir (VX 950): (VX 950): EfficacitEfficacitéé AntiviraleAntivirale

(Reesink et al., Gastroenterology 2006;131:997-1002) 



RRééponses Virologiquesponses Virologiques
au au TelaprevirTelaprevir

((SarrazinSarrazin et al., AASLD 2005)et al., AASLD 2005)
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Mutations de RMutations de Réésistance sur la sistance sur la 
ProtProtééase NS3/NS4Aase NS3/NS4A

((SarrazinSarrazin et al., AASLD 2005)et al., AASLD 2005)

T54

R155
A156 V36



PrPréédiction de ldiction de l’’IssueIssue
du Traitementdu Traitement



((AfdhalAfdhal et al, EASL 2006)et al, EASL 2006)

ValopicitabineValopicitabine (NM283, (NM283, Idenix/NovartisIdenix/Novartis))
EfficacitEfficacitéé antiviraleantivirale

A NM283 800 mg QD (n=21)   
B NM283 400 mg QD + peg-IFN 180 µg QW (n=41) 
C NM283 400? 800 mg QD ramp (1st week)? 800 mg QD +peg-IFN 180 µg QW (n=41)
D NM283 800 mg QD + peg-IFN 180 µg QW (n=41)
E Ribavirin + peg-IFN 180 µg QW @ D8 (n=34)

n = ITT
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(Zeuzem et al., AASLD 2005) 



PegIFNPegIFN + Ribavirine + + Ribavirine + TelaprevirTelaprevir
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ConclusionsConclusions
•• LL’é’étude des cintude des cinéétiques de rtiques de rééplication virale est utile pour plication virale est utile pour 

ddéécrire les rcrire les rééponses virologiques aux traitements ponses virologiques aux traitements 
antiviraux. antiviraux. 

•• Elle permet dElle permet d’é’émettre des hypothmettre des hypothèèse sur les mse sur les méécanismes canismes 
qui sousqui sous--tendent ltendent l’é’échec thchec théérapeutique: rapeutique: 

nn aussi bien pour les traitements fondaussi bien pour les traitements fondéés sur ls sur l’’IFNIFN--αα que pour les que pour les 
nouveaux mnouveaux méédicaments,dicaments,

nn mais ces hypothmais ces hypothèèses doivent ses doivent être confirmêtre confirméées expes expéérimentalement, rimentalement, in in 
vivovivo ou ou in vitroin vitro..

•• Le suivi des cinLe suivi des cinéétiques virales au cours du traitement:tiques virales au cours du traitement:
nn permet de prpermet de préédire ldire l’’issue ultime des traitements fondissue ultime des traitements fondéés sur ls sur l’’IFNIFN--αα et et 

ribavirineribavirine et det d’’adapter le schadapter le schééma thma théérapeutique rapeutique àà la rla rééponse,ponse,
nn pourrait pourrait éégalement permettre de prgalement permettre de préédire ldire l’’issue ultime des nouvelles issue ultime des nouvelles 

approches thapproches théérapeutiques, en cours drapeutiques, en cours d’’essais cliniques.essais cliniques.


