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Introduction

L’hépatite C est une inflammation du foie, qui lésw’une infection par le virus de cette
maladie. Elle se manifeste avec une gravité vagjajpli peut aller d’'une forme bénigne qui
dure quelques semaines a une maladie grave qstalma vie(1)

Anciennement appelée hépatite Non A Non B, ce mja&n 1989 que le virus de I'hépatite
C a été identifié, grace aux techniques de biolog@éculaire utilisant 'amplification
génomique ou polymérase chain réaction (PCR).

L’infection par le VHC constitue aujourd’hui un fméme de santé publiqgue mondiale
majeure. (2,3,4) En effet, environ 170 millions d’individus (soit%3 de la population
mondiale) sont infectés par le VHC et plus de 380 iddividus meurent chaque année de
pathologies hépatiques liées a I'hépatite C, maigrévalence varie considérablement d’'une
zone geéographique a l'autre et a l'intérieur gmlaulation évaluédl)

L’ampleur du probleme de I'hépatite virale C nealde pas seulement de sa fréquence, mais
également de son potentiel évolutif et donc decsesplications. Elle est le plus souvent
asymptomatique et se caractérise par le passagechronicité pouvant conduire a une
cirrhose puis a un carcinome hépatocellulgie.

Ces dernieres années la priorité était de stopg@démie en dépistant le plus grand nombre
de personnes et en appliquant des mesures de poévadaptées au mode de transmission de
ce virus. Actuellement, si le dépistage reste fomet#tal, le suivi, la prise en charge
thérapeutique, et la définition du meilleur parcode soins, sont mis en avait)

En effet, depuis la découverte du virus de I'hépdli en 1989, le traitement de I'hépatite C a
considérablement progressé. Avec linterféron alphamonothérapie, le taux de réponse
virologique prolongée était inférieur a 20 %. Par duite, l'utilisation d’'une bithérapie
associant I'interféron alpha et la ribavirine arpierd’obtenir 40 % de réponse prolong@g.

L'apparition de médicaments plus spécifiques dusvie I'hépatite C offre un espoir de
guérison pour des patients jusqu'ici réfractairastraitement.(8) Deux inhibiteurs de
protéases le télaprévir et le bocéprévir ont été récemnmrhmercialisés en association a
I'interféron et la ribavirine (trithérapie) pour teaitement de I'’hépatite chronique virale C de
génotype 1. Les malades infectés par les autrestyygss. 2, 3, 4, 5 et 6 relévent toujours
d’une bithérapie interféron pégylé + ribavirin€9)

Le développement de ces nouvelles molécules aaitrgirC efficaces contre les souches de
génotype 1, représente un véritable tournant danprise en charge, en modifiant les
indications, les schémas thérapeutiques, la slameé virologique, les facteurs prédictifs de
réponse au traitement et la gestion de sa tolérduecesque «nouveau» de ces trithérapies est
le développement de mutation génotypique et l'afparde nouveaux effets secondaires.
(10,11). De profonds changements sont encore a venir, avat@veloppement actuel de
nouvelles molécules pangénomiques. Des essaispthéigues de phase Il avec des
antiviraux directs montrent des taux de réponsaogique prolongée de 90 a 10q%R).
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Notre étude prospective descriptive est effectige les malades du génotype 1 atteints
d’hépatite C chronique et traités par I'lFN pégy& Ribavirine et le Bocépreévir au sein du
service d’hépato-gastroentérologie du CHU de TLEMICE

Ce mémoire a pour objectif, d'une part, d’évalles éffets secondaires de la trithérapie
associant I'Interféron pégylé, la Ribavirine eBlecéprévir, de proposer des conduites a tenir
pour leur gestion , et d’analyser les interactior&licamenteuses avec les autres traitements
et d'autre part de déterminer l'efficacité théréipee et la réponse virologique au cours du
traitement.

Dans la premiere partie de ce travail, nous feldengoint sur les connaissances actuelles
concernant linfection et le virus responsable. sPabus présenterons les stratégies
thérapeutiques actuelles.

Dans la deuxiéme partie nous rapportons les réswéscriptifs de notre étude.
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Partie théorique




Partie théorique CHAPITRE I

l CHAPITRE I: GENERALITE SUR L’'HEPATITE CHRONIQUE C

I.1. Notions virologiques:

I.1.1. Découverte de I'agent pathogene :

Au milieu des années 70, un médecin américain itlant au département de médecine
transfusionnelle au NIH (National Health Instityteldarvey Alter, a cherché a savoir quel
agent était responsable des infections consécutivastransfusions sanguines. En effet,
celles-ci étaient parfois suivies d’'un syndromeupsegrippal et quelques années plus tard
d’'une maladie hépatique. Il a dans un premier tedg@®uvert que la majorité d’entre elles
était due a un virus inconnu et différent de cetovpquant I'’hépatite A ou B, le virus de
I’hépatite non-A non-B transmissible au chimpanzé.

Une dizaine d’'années de recherche et les progrésemses de la biologie moléculaire
permirent a Qui-Lim Choo, Michael Houghton et Geokyio d’'identifier I'agent inconnu en
1989 et la mise au point d’'un test de dépistage.

La découverte du VHC est assez remarquable damserle qu’il s'agit de la premiére
entierement réalisée par des méthodes de biologfiéculaire.(13).

1.1.2. Caractéristiques du virus :

1.1.2.1. Particule virale :

1.1.2.1.1.Classification taxinomique :

Le virus de I'hépatite C appartient a la familles éaviviridae, du genreHepacivirus Cette
famille regroupe les flavivirus, tels que les virds la fievre jaune, de la dengue ou de
I'encéphalite japonaise, mais aussi les pestivetukes virus des hépatites G.Tous les virus

appartenant a cette famille sont de petits virugeleppés possédant un génome a ARN
simple brin de polarité positivé2,14)

Page 2



Partie théorique CHAPITRE I

[.1.2.1.2. Structure

Hétérodimere E1/E2
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Figure 1 : Structure schématique de la particule virale VKZ}

Le VHC est un petit virus enveloppé de 55 a 65 mrdihmeétre. Son génome est constitué
d’'un ARN (acide ribonucléique) qui est contenu dame capside protéique a symétrie
icosaédrique. Cette capside est entourée d'unelagpee lipidique d’origine cellulaire dans
laquelle sont insérées les protéines virales spée$ E1 et E2 organisées en complexes
dimériques(2)

[.1.2.2. Génome viral :

Le génome viral est constitué d’'un ARN monocaténinéaire de polarité positive, d’'une
taille de 9600 nucléotides environ, et se divisel grarties. Les régions non codantes situées
aux extrémités 5 et 3' du génome encadrent uneseplde lecture qui code pour une
polyprotéine de 3000 acides aminés environ. Chadg®n a des fonctions ou porte des
éléments essentiels a la multiplication du vi(d$,16,17)
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Figure 2 : Structure du génome du VHC, traduction du cadriectere ouvert et maturation
post-traductionnelle conduisant a la libération piegéines virales structurales (capside, E1 et
E2) et non structurales (p7, NS2, NS3, NS4A, NMB5A et NS5B)(16)

+ Région 5' non codante:
C'est la partie la plus conservée (constante) plsndifférents sous-types de VHC, joue un
r6le important dans la réplication et la synthesgbtéines virales.

4+ Grand cadre de lecture ouvert:
a)Région codant pour les protéines structurales:
Codant les protéines de la capside et de I'enveldplfe comporte 3 genes:
- C : codant la protéine de la capside.
- E1 et E2 codant les protéines d'enveloppe.
b) Région codant pour les protéines non structsiralees protéines sont des enzymes
nécessaires a la réplication. Cette région comgodemaines:
- NS2 et NS3: codant une sérine protéase et uieabél
- NS4: intervenant dans la maturation.
- NS5: codant I'ARN polymérase.

4 Région 3'non codante:
Interviendrait également dans la réplication viréde4)

Le VHC circule sous diverses formes chez un hofecig : libre ou associée a des
lipoprotéines de faible densité (LDL) et de trébladensité (VLDL) ; les VLDL constituant

la fraction infectieuse majeure du virus.Les hépgis sont la principale cible du virus, mais
il est également capable d’infecter les lymphoc¥et les cellules dendritiques circulantes.
Le VHC est présent principalement dans le sangs rieaigénome du VHC est également
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retrouvé en faible quantité dans d’autres liquiddslogiques : salive, sperme, liquide
céphalo-rachidien ou encore liquide d’ascite. Malgsbsence d’'intégration du VHC dans la
cellule infectée, certaines protéines virales pant étre impliquées dans I'évolution vers le
carcinome hépatocellulaire (protéines C et NS5Apmicase NS3), il reste a identifier les
variants VHC en causél8)

1.1.3. Variabilités génétiques :

La variabilité est responsable de I'existence degénotypes du VHC. Ceux-ci ont entre 65
et 80% d’homologie. Au sein d’'un méme génotype démua différents sous-types de VHC
ayant entre 80 et 90% d’homologie. Chaque hoéteciéf@résente plusieurs virus distincts,
mais apparentés génétiguement car tous issus damenx virus mere ». Cette population
virale est appelée quasi-espece. Les six « typbs WHC se différencient au niveau de leur
séquence nucléique et de la taille de leur gén¢h%g.

dalE) yin
dc dg Sa
da(B) 4e ah, Ga
241 6b  FemaEmum
=
b F Th
f ¢ b d 7d
L] [ =
o 5 ® 11a
a 4 S 9 n rMGI
m
2 I *
1 3 Sa
K 8b
1b hejo 1l @e
1e(E) Sa Sh
101y
1e{0} 4 e T
1w 1= 3e 3d
i 3
3a
3
< T{{[)} ~h
TDS
10a

Figure 3 : Arbre phylogénique représentant les différents tygres et sous-types du VHC

De nombreuses observations indiquent que la vétalgéenétique du VHC est associée a
I'évolution de la maladie hépatique et a la répoasdraitement. Les mécanismes impliqués
ne sont pas completement élucidés. De facon éwddenvariabilité génétique, en particulier
au niveau des protéines d'enveloppe, compliqueukamgment la réalisation d'un vaccin
contre I'hépatite C et la prévention des réinfaxtiau cours de la transplantation hépatique
par les immunoglobuline$20)

1.1.4. Répartition géographique des génotypes :

La répartition géographique des différents génaypéest pas uniforme. En effet, la

fréequence d’'un type de VHC varie suivant les régidua globe. Les VHC de types 1a, 1b, 2a,
2b et 3a sont présents sur I'ensemble des consireargc des prévalences variables d’une
région a une autre, le type 1 étant largement ntaij@ dans la plupart des régions. Les virus
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de type 3 sont présents en Inde. A coté de ces praicipaux génotypes, la répartition des
types 4, 5 et 6 apparait confinée a des régionscpi@res du globe. Le VHC de type 4
infecte principalement les populations d’Egypte,Mayen-Orient et d’'un grand nombre de
pays d’Afrique centrale. Le type 5 est presque iestegement retrouvé en Afrique du sud et
les virus de type 6 sont essentiellement obserags ks populations d’Asie du sud-est. Dans
les pays industrialisés, dont la France, les ggmastyes plus fréquents sont les génotypes 1
(1a et 1b), 2 (2a, 2b, 2c) et 3 (3@)9). Dans notre pays, c’est le génotype 1 qui est
prédominant, retrouvé dans pres de 80% deg4tgs Certains génotypes sont associés aux
modes de transmission. Le génotype 1b est assoxifansfusions tandis que les génotypes
la et 3a sont associés a la toxicomanie intrave@€lLo)

1,2.34.5
1‘2‘3. . / . ! .1b-‘23 152
4 .
. 1bh,3
. 4
. . | _ i11b,1¢,2a
13 1a. B
151 . _-1,2.3._5
1a.1_3 :

Figure 4 : Distribution géographique des génotypes et $guss du VHC

|.2. Epidémiologie de l'infection virale C:

Depuis sa découverte en 1989, le VHC est iderddi@me étant une des causes majeures des
maladies chroniques du foiR1)

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé :

e 170 millions de personnes sont touchées par le VH&hs le monde.
Environ 150 millions d’entre elles sont infectédsromiquement par le virus de
I'hépatite C.

+ Plus de 350 000 individus meurent chaque annéeatt®lpgies hépatiques liées a
I'hépatite C.

« 3 a4 millions de personnes infectées chaque afihee.
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Chaque année, cette maladie est a I'origine d’env20 % des 800 transplantations de
foie réalisée en Francg2)

Le VHC est un virus ubiquitaire mais sa prévalevenée d’une région a une autre, d'un pays
a un autre. On distingue trois zones schématigeasgprévalence :

Une zone de basse endémicité avec moins de 0,5%eénmrévalence
scandinaves, Australie, Canada, Suisse, EspagrtagRBio Allemagne et Italie.
Une zone de prévalence intermédiaire autour de BE&6ape de I'Ouest et Etats-Unis.
Une zone de forte endémicité avec une séropréwalsapérieure a 2% : Europe de
I'Est, Asie, Afrique et Amérique du Sud. (figure @3)

pays

’-’".:*

-::.

3
‘-\"3’-.
*-'.3

b1
< - . -10% 1-2,5 %
M 5-10 % <1 %
M 255% Aucune donnée

Figure 5 : Prévalence de I'hépatite 23)

En France, les chiffres récents font état de 1,8%eatopositifs pour le VHC (soit plus de
800 000 personnes) dont 65% sont chroniquemtattiées.(24) Environ 25% des
personnes porteuses du VIH seraient égalementtésfgaar le VHC soit 25.000 a 30.000
sujets(25)

Pour le cas algérien, les estimations approximaiilemontrent un taux d'incidence de plus de
3% de la population, soit environ 400 000 souffrdes hépatiteq40) La prévalence des
anticorps anti-VHC est de 0,49% chez les donnewssdng (43), 23,8% chez les
hémodialység44), 31% chez les hémophil¢d2). Dans la population générale, elle serait
d’au moins 1%{45).

Suite a une enquéte menée par le ministere derl®,Sha été relevé une prévalence de
3,43% enregistrée au niveau de six wilayas de tledtAlgérie. Par ailleurs, des milliers de

personnes sont recensées dans les deux endémsasioida Khenchela et Barika et des

dizaines de décés sont comptabilisés chaque année.
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|.2.1. Facteurs de risque:

Dans les pays développés, 90 % des personnes gestélinfection chronique par le VHC
ont été infectées par transfusion ou par usageraguds intraveineuses Dans les pays en
développement, les premieres sources d'infectiohepdHC sont le matériel d'injection non
stérilisé des toxicomanes et la transfusion de sandge produits sanguins mal test2s).

+ Transfusion sanguine:
Avant le dépistage du VHC dans les donssdeg qui est apparu au début des années
90, les transfusions sanguines étaient respt@sade la majorité des nouvelles
infections.(27).
Depuis la mise en place du dépistage systématigsi@nticorps anti-VHC dans les produits
du sang, I'hépatite post-transfusionnelle dstenue extrémement rare. Ainsi, le risque
résiduel de transmission du VHC par transfusestimé a 1 pour 1 million de dons,
alors que les injections thérapeutiques nonrgéoes sont encore fréquents dans les pays
sous développé8).
Cependant, la transfusion représente encore une parportante des nouveaux cas
diagnostiqués, car il s'écoule en moyenne 1®atie la contamination et le dépist4g8e).

+ Toxicomanie par voie intraveineuse:
L'utilisation de drogues injectables sont la egoisncipale des nouveaux cas d'infections par
le VHC, du fait du partage encore fréquent dddments du matériel d’injection entre
plusieurs utilisateurs: seringue, aiguille, cudlécoton. (27).

+ Transmission nosocomiale ou iatrogene:
En effet, des cas de transmission nosocommale transfusionnelle de malade a malade
par l'intermédiaire d'objets souillés ont été démandans les centres d'hémodialyse, au cours
de procédures chirurgicales invasives (endossapiec biopsies, cathétérisme, coloscopie),
de procédures anesthésiques (méme flacon thas&pie utilisé pour plusieurs
malades), de soins dentaires, d'acupuncture auwrelwec l'utilisation d'auto-piqueurs pour
le dosage de la glycémie. Par ailleurs, de raress(da l'ordre de 4 pour 10 000) de
transmission de médecin a malade ont été signaléscasion d'interventions chirurgicales
sanglante.
A co6té de la transmission nosocomiale, iistex en ville, la transmission iatrogéne
liée notamment a des pratigues invasives dedifroation corporelle comme le
tatouage , scarification et le piercing qui refaient également de I'utilisation de matériel
mal désinfecté&31)

+ Transmission par voie sexuelle:
La transmission sexuelle du VHC est rare. Cependald est facilitée lors de rapports
traumatique ou pendant les menstruations, ou srdedésions génitales le plus souvent
associées a des maladies sexuellement transmss$aae30)
La transmission est également plus fréquente slasnpartenaires sexuels est infecté par le
VIH. (26)
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+ Transmission materno-fcetale:
Le risque de transmission est inférieur a 5 %stlgus grand chez les femmes ayant une
forte viréemie ou une co- infection par le VI@3). La transmission du virus C a lieu
probablement au moment de I'accouchement. Le madealichement (par voie naturelle ou
par césarienne) ne modifie pas le risque de trassom du virus C au nouveau-(26).
L’allaitement n’est pas reconnu comme mode trdasmission et n’est donc n’est pas
contre-indiqué lorsque la mére est porteuse du {307

+ Transmission interhumaine (Horizontale):
La transmission horizontale (conjoint, enfants) emte, mais possible et correspond a
l'utilisation commune d'ustensiles de toilettedaisx, brosse a dent, rasoi(83).

+ Exposition professionnelle:
L'exposition professionnelle aprés une blessageidentelle avec du matériel souillé est
estimée a environ 3 %, mais elle est suddeptd'atteindre 10 % lorsque le patient
source présente une virémie trés élgide32)

+ Cas sporadique:
Dans un certain nombre de cas non négligeablesgr¢end0% des cas), aucun facteur de
contamination évident n'est retroua3).

1.2.2. Sujets exposeés : cibles de dépistage :

Trop de patients méconnaissent encore leur sténalogique pour I'hnépatite C, de plus
I'évolution silencieuse de l'infection virale C seme hépatite chronique, puis une cirrhose et
un carcinome hépatocellulaire, nécessite un démstarécoce afin de réduire la
morbimortalité liée a l'infection.

Il n'est pas recommandé de pratiquer un dépistggféraatique dans la population générale,
car les populations a risque élevé de contaminasiont connues. Ainsi un dépistage
systématique doit étre proposé :

+ AuXx sujets exposés a des actes médicaux ou ayans demportements a risque de
contamination quantifié et élevé (prévalence > 2 %)l s'agit :

v' Des personnes qui ont eu avant 1992 :

* une transfusion.

* une greffe de tissus, cellules ou organes.

* une intervention chirurgicale lourde (cardiaquescudaire, cérébrale, digestive,
pulmonaire, gynéco-obstétricale, rachidienne, gre¢hde hanche ou genou...).

* un séjour en réanimation.

* un accouchement difficile.

» une hémorragie digestive.

» des soins a la naissance en néonatalogie ou eatpedgrand prématuré, pathologie
néonatale grave, exsanguino-transfusion).
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RS

+

Des patients hémodialys

Des sujets découverts séropositifs pour le”

Des enfants nés de meére séropositive pour le

Des personnes ayant utilisé une fois dans leurwie,drogue par voie intraveinet
ou per nasale.

Aux sujets ayant un facteur d’exposition avec un gque ron quantifié ou faible

(Prévalence< 2 %). Il s'agit :

v
v
v

Des partenaires sexuels des personnes atteinégmatith C

Des membres de I'entourage familial des persoro@aminées par le VH

Des personnes incarcérées ou ayant eté incardéreést departage d'obje
coupants, de pratiques addictiv

Des personnes ayant eu un tatouage, piercing, medathérapie ou de l'acupunctt
sans utilisation de matériel a usage unigque owpea

Des sujets originaires ou ayant recu des soins daaspays a forte prévalence
VHC (Asie du Sudkst, Moyel-Orient, Afrique, Amérique du Sud)34,47)

Aux patients présentant une asthénie importante prlongée et inexpliquée ol
devant un antécédent d'ictere non explique

|.3.Histoire naturelle de I'infection virale C :
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Figure 6 : Histoire naturelle de l'infection virale C.
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1.3.1. L'infection aigué :

La contamination par le VHC est suivie par I'appan d’'une hépatite aigué aprés un délai
d’incubation de 30 & 100 jours.

Le premier marqueur de I'infection par le VHC éapparition de 'ARN viral. Celui-ci est
détectable dans le sérum 1 a 3 semaines aprestiEntoation. En revanche, 'augmentation
des transaminases sériques survient au-dela Wfjaér et elles sont souvent supérieures a
10 fois la normale. Les anticorps anti-VHC appae@ns dans le sérum 20 a 150 jours apres la
contamination. Cette séroconversion est I'élémeajear du diagnostic de l'infection aigué
qui est souvent fortuit et parfois fait & un stéakelif de la maladie. L’infection aigué par le
VHC est cliniguement inapparente dans la plupastades, seuls 10% des patients présentent
des symptdmes cliniques 2 a 12 semaines apréstancmation. La forme symptomatique se
caractérise par un ictére, une asthénie, des rgudég vomissements, des myalgies, de la
fievre et des douleurs de I'hypocondre droit. Lérigon de l'infection aigué est définie par la
disparition spontanée de détection de 'ARN du VHGQlevient indétectable dans un délai
meédian de 19 mois et le demeure ultérieurementniéms, dans 80 % des cas le patient ne
guérit pas spontanément et I'hépatite devient afrmn(38)

1.3.2. L'infection chronique :

L’infection chronique est définie par la persistarde 'ARN du VHC détectable dans le
sérum pendant plus de 6 mois apres I'hépatite aiggé mutations apparues lors de la
réplication du virus lui permettent d’échapper adponse immunitaire. Suite a I'agression
virale, il se développe une réaction inflammataheonique, on parle d’hépatite chronique
active. Ceci entraine le développement d'une fibrgwuvant aboutir & la cirrhose
généralement plusieurs décennies apres la conthomnée passage a la chronicité semble
dépendre de plusieurs facteurs, il est plus élbez tes patients agés, les hommes, les sujets
de race noire et les sujets ayant un déficit immaine. Il semblerait par ailleurs que la
réponse immunitaire cellulaire, en particulier gpet Thl et cytotoxique, soit plus marquée
chez les sujets évoluant vers la guérison. En egsadsage a la chronicité, les transaminases
peuvent se normaliser ou rester discretement oleréotent élevées, cependant, 'ARN viral

reste détectable malgré une négativation transittans certains ca@5,36)

[.3.2.1. La cirrhose :

Pour réagir contre I'agression virale, le foie raatplace un mécanisme de défense qui vise
initialement a limiter I'extension de la réactionflammatoire, il s’agit de la fibrogenese.
C’est un processus dynamique, réactionnel et pegcoaractérisé par la synthese de
molécules constitutives de la matrice extracelfalaiAu début, la fibrogenése est un
processus physiologique bénéfique pour I'organipmiequ’elle fait partie intégrante de la
cicatrisation et perdure tant que le virus estgmtslans le foie. Or, elle s’Taccompagne du
remodelage de la matrice extracellulaire existasgegui aboutit & la destruction de la matrice
extracellulaire normale et a son remplacement parmatrice extracellulaire pathologique.
Ainsi, lors d’infection chronique, la fibrogenese prolonge et devient pathologique. La
fibrose est la conséquence de ce processus. Etlaraetérise par un dépbt anarchique et en

Page 11



Partie théorique CHAPITRE I

exceés de matrice extracellulaire qui perturbe Kaecture du tissu hépatique. L'extension de
cette fibrose va entraver le bon fonctionnementoizinotamment en perturbant les échanges
entre les cellules et le sang ainsi que les coonsxrasculaire$37)

Plusieurs facteurs influencent le mode de progresde la fibrose hépatique notamment I'age
du patient, son sexe, sa consommation d’alcool, s@eéme immunitaire, sa stéatose et
certains facteurs génétiques. La vitesse de prsigresle la fibrose est beaucoup plus rapide
en cas de contamination apres 40 ans, chez les @pmet en cas de stéatose,
d'immunodépression ou de consommation d’alcool sapée a 50g par jour. Enfin, certains
polymorphismes génétiques sont associés a I'éwnlute la maladie. Apres plusieurs années
d’évolution, cette fibrose hépatique aboutit a tads ultime : la cirrhose, dont la définition
est histologique. C’est une affection irréversidlaliffuse du foie caractérisée par une fibrose
cicatricielle, évolutive ou non, qui désorganisardhitecture lobaire normale et aboutit a la
formation de nodule. Le diagnostic est fait subitpsie hépatique, on retrouve des bandes de
tissu fibreux qui isolent des nodules hépatocysade régénération. On estime qu’environ
20% des patients présentant une hépatite C ch@mi§uelopperont une cirrhose en 20 ans.
Une cirrhose compensée peut rester silencieuseapedd nombreuses anné@y)

1.3.2.2. Le carcinome hépatocellulaire :

Chez les patients ayant une cirrhose virale Cgidlence du carcinome hépatocellulaire
(CHC) est de l'ordre de 4 a 5% par an. Le CHC ssm& aujourd’hui une importante cause
de mortalité liée a I'hépatite C. La cirrhose searéite le facteur étiologique essentiel et non
spécifique. Il ne peut toutefois étre exclu que fdeteurs purement viraux participent au
déclenchement puis a I'entretien du processusncayénétique, méme si l'existence d'une
cirrhose sous-jacente apparait comme un élémeispirasable(18)

1.3.2.3. Les manifestations extra-hépatiques :

Méme si le virus de I'hépatite C est un virus hépape, son tropisme ne se limite pas
seulement au tissu hépatique. Il serait en effealole d’'infecter les lymphocytes B et T, de
méme que des cellules de la lignée monocytairea @elrrait expliquer les nombreuses
manifestations extra-hépatiques associées a ltiofecchronique par le VHC dont le

mécanisme est essentiellement immunologique etdgivient étre connue et reconnues du
fait de leur grande fréquence et de leur polymanmplei(39). Certaines manifestations sont
sensibles a un traitement antiviral efficace : uéaites cryoglobulinémiques, néphro-pathies
glomérulaires, fatigue, lymphome splénique a lyngyies villeux. D’autres sont peu ou pas
sensibles au traitement antiviral : syndromes sgusijt, myalgies, diabete. Enfin, certaines
atteintes extra hépatiques peuvent étre induites I'paerféron : sarcoidose, psoriasis,

vascularite cutanée, dysthyroidie, thrombopénie-autung46).
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|.4. Diagnostic de I’hépatite chronique C

1.4.1. Diagnostic clinique:

Le diagnostic de I'hépatite C est difficike établir puisque une majorité de patients ne
présente pas de symptdme dans les premiers tempsmdadie et qu’une fois présents, ces
symptomes peuvent étre relativement aspécifiquast @ourquoi le diagnostic n'est que
rarement établi durant la phase aigué et souves# f@odivement et de maniére fortyae).

Pour la détection d'une hépatite C chronique il iegiortant de prescrire un dosage de
transaminases devant une asthénie ou devant umedgéihypochondre droit (et bien sar
chez les individus appartenant a un groupe a r)ggiie

1.4.2. Diagnostic biologique:

1.4.2.1. Examen biochimique:

Il s'agit essentiellement des transaminases (ALASAT), qui sont augmentées s'il existe
une réaction inflammatoire dans le foie. Il faup@edant bien garder a I'esprit que le taux des
transaminases peut fluctuer dans le temps.

Un dosage du taux de prothrombine (TP) qui cornedola fonction hépatiqué).

1.4.2.2. Examen sérologique:

1.4.2.2.1. Détection des anticorps anti-VHC:

Les tests sérologiques utilisés sont basés silrshtibn de tests immuno-enzymatiques de
troisieme génération (ELISA), qui permettent deedtdr des anticorps dirigés contre les
protéines structurales et non structurales 4 &frtages apres le début de l'infection.

1.4.2.2.2. Détection de I'antigéne de capside:

Ce test repose sur la détection de l'antigene gsid= (ou de core) apres traitement de
I'échantillon de plasma ou de sérum avec troisrgétes pendant 30 minutes a 56° C, pour
exposer les antigenes de capside.

Dans une version japonaise du test, la positivitd' Ay VHC Core apparait en moyenne 26
jours avant la détection d'anticorps par des tdidts de troisieme génération. Il devient
indétectable rapidement apres l'apparition desans.

La sensibilité de ce test par rapport a la détectie I'ARN viral demeure cependant
moindrg62).

1.4.2.3. Examen virologique:

Les tests moléculaires reposent sur la détectiohARN viral. Ce test peut se faire dés le

septieme jour apres l'infection.

Ces méthodes de biologie moléculaire incluent dsts tqualitatifs (b DNA) pour la détection

d'ARN viral présent dans des fluides corporelsgdes tests quantitatifs (RT-PCR) pour la
détermination de la charge virale, et des testsialg®es par hybridation ou séquencage du
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génome viral pour le génotypage. Le tableau 1 résles indications des tests virologiques
dans la prise en charge des infections par le VHC.

Tableau 1 : Indication des tests virologiques dans le diagoostila prise en charge de
I'infection par le VHC.(5)

Indications Tests recommandés

Diagnostic de l'infection Détection des anticorps anti-VHC

Détection qualitative de '’ARN viral

Etablissement du pronostic Aucun test virologique
Décision de traiter Détection qualitative de 'ARN viral
Durée du traitement Détermination du génotype

Mesure de la charge virale

Evaluation de la réponse au traitement Détection qualitative de '’ARN viral

1.4.3. Diagnostic histologique:

,,,,,

référence dans I'évaluation de I'hépatite C chraai@8). En effet, les corrélations entre les
signes cliniques, biologiques et les Iésions higfiglues sont relativement mauvaises. La
PBH est le seul examen permettant une évaluatiénige des lésions du foie: nécrose,
inflammation, fibrose. L'activité nécrotico-inflanatoire, cotée de A0 a A3, et le degré de
fibrose, coté de FO a F4, constituent les deuxnpaizs du score METAVIRY). Tableau Il

Tableau Il : Score de METAVIR

Activité nécrotico-inflammatoire Degré de fibrose

AO : Absence d'activité FO : Absence de fibrose

Al : Activité minime F1 : Fibrose portale sasspta

A2 : Activité modérée F2 : Fibrose portale avec quelqesepta

A3 : Activité sévere F3 : Fibrose septale sans cirrhose
F4 : Cirrhose
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Les marqueurs biologiques de fibrose peuvent domestune alternative a la PBH quand ils
sont validés par les études en cours. Depuis 2@B0Haute Autorité de Santé (HAS)
recommande l'utilisation du Fibrotest pour confirnke diagnostic de cirrhose non
compliquée au cours de I’hépatite chronique C naitée chez I'adulté49).

L’élastométrie impulsionnelle ultrasonore (Fibras®a est validée chez des patients atteints
d’hépatite chronique C non traitée et chez deepticoinfectés VIH-VHC, en respectant les
précautions d’utilisation et d’interprétation désultatg49).

Sérologie hépatite C positive

(ELISA)

/ALAT !t PCR

PCR+ ALAT élevées PCR+ ALAT normales PCR-ALAT
ou fluctuantes ‘ normales
Biopsie hépatique Estimation fibrose

Hépatite C
ancienne et guérie

(ou marqueurs sériques
non invasifs)

Heépatite chronique

Hépatite chronique modérée SURVEILLANCE
ou sévere (= A2 ou = F2)
TRAITEMENT

Figure 7 : Algorithme biologique de dépistage de I'hépafiteropose par I'lnpes en
200747)

[.4.4. Bilan initial

Etant donné les effets indésirables potentiellengraves du traitement, une évaluation
préliminaire de I'état du patient est primordidle. décision de traiter dépendra du souhait de
la personne atteinte, de son age, de ses autradiegldes chances de succes du traitement et
des contre-indications.

L’'anamneése permet de trouver le mode et la datsuprés de la contamination, les
symptémes, les facteurs de risque, le contextalsdgipatient et ses antécédents.

L’examen clinique peut orienter le clinicien versethépatopathie chronique ou une maladie
associée (stigmates de cirrhose, signes cutanésdrasye métabolique, probleme
cardiovasculaire).

Les épreuves biologiques détecteront une co-imfieciu une maladie concomitante.
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Le bilan hépatique ou la formule sanguine (tauxpldguettes diminué) peuvent constituer
des indicateurs d'un stade avancé de la maladismoter que I'élévation des taux de
transaminases est souvent fluctuante dans les'lvégatite C chronique et qu’elle n’est pas
en lien avec la gravité de l'atteinte hépatique.

Avant de commencer le traitement, un dosage deSk &t de l'acide urique ainsi qu’une
recherche de diabete ou d’insuffisance rénale égaliement recommandés, compte tenu des
risques potentiels de décompensation de ces maladie

L’interféron, la Ribavirine et le Bocéprévir étarintre-indiqués pendant la grossesse, une
méthode de contraception efficace doit étre prespendant toute la durée du traitement et
poursuivie pendant les quatre mois suivants chefelames et les sept mois suivants chez les
hommes.

Le bilan d’hépatite C comprend le génotypage dusvat un dosage initial de ’'ARN du VHC
dans le sérum.

Enfin, 'échographie permet d’évaluer la morphotogépatique ainsi que les signes indirects
d’hypertension portale et d’éliminer la présenaendhépatome ou d’'une autre affection intra-

abdominale. En cas de maladies concomitantes,rdawgsts peuvent s’avérer nécessaires
(radiographie pulmonaire, ECG, e(d3).
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l CHAPITRE IIl: TRAITEMENT DE L'HEPATITE CHRONIQUE C

[1.1. L'évolution du traitement de I’hépatite chronique C au fil des années

[1.1.1. Historique : L’évolution dans le temps du iux de réponses virologique
en fonction des différents traitements :

Depuis la découverte du virus de I'népatite C (VHC) en 1989,c#efté du traitement de
I'népatite chronique C a considérablement progréBggure 8)

En 1989, la monothérapie avec l'Interféron alpha (IFN) standard ufléeseant une durée de 6
mois permettait d'obtenir moins de 10 % de réponse virologique proloriggksdtion de I'IFN
en monothérapie pendant une durée de 12 mois a permis d'obtenir 15 % de péplongée.
C'est ce traitement qui était recommandé par la conférence de cordeA99s .

Depuis, en 1998, la bithérapie associant I'lFN et la Ribavirinetenmeit augmenté I'efficacité,
avec un taux de réponse prolongée d'environ 4% %.

En 2001, il a été montré que les Interférons pégylés sont globalern&rfoeplus efficaces que
I'Interféron standard. La bithérapie associant les Interférons @yl la Ribavirine donne
environ 55 % de réponse virologique prolongée. Avec le recul, il apppraitla réponse
virologique prolongée est durable et qu'elle est associée a uricbéhéstologique et
probablement a une diminution du risque de cirrhose et de carcinome hépatocelidpire.

La faible efficacité, la longue durée et les effets secoesldiu traitement & base d’IFN pégylé et
de Ribavirine ont poussé les chercheurs a développer de nouveaux traitéBents

En 2011, Deux médicaments qui agissent directement sur la répligatile sont arrivés sur le
marché(54). Le Bocéprévir et le Télaprévir qui sont des inhibiteurs ded&ase non structurale
du VHC. En combinaison avec I'lFN-pégylé et la Ribavirine, ces nawmvéahibiteurs de
protéase de premiére génération ameéliorent le taux desgnéle I'hépatite C de génotype 1 qui
est nettement augmenté puisque en moyenne, 70 % des patients obtieeneN'S. C’est pres
de 30% de plus par rapport a la bithérapie seule. De plus, pres¥deled0patients peuvent
bénéficier d’'une réduction de la durée du traitement de 48 a 24 semaings) (

Cette période se termine aujourd’hui avec l'arrivée sur le rdateldeux nouveaux médicaments
: le Simeprevir, qui appartient a la deuxiéme vague des inhibitk protéase du virus, et le
Sofosbuvir, premier inhibiteur de la polymérase du virus de I'hépatitees deux médicaments

bloquent de facon puissante la multiplication du virus, et ils sont teukelex extrémement bien

tolérés. L'un et l'autre peuvent étre combinés a I'Interféron alpha eRibdairine.(54)
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De trés nombreuses autres combions thérapeutiques orales santerféron sont en cou
d’évaluation dans des études de grande ampleur. Certaines seront sur le nsa20iié (54)
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Figure 8. Les taux de guérison ont considérablement augmenté-25 an. (56)

11.1.2. Principe et objectifs du traitement antiviral :

L'objectif principal du traitement de I'hépatite C consisté&radlication de l'infection virale c'-
a-dire obtenir une réponse virologique soutenue (RVS) : il s'agitré'sultat négatif au test
recherche de 'ARN VHC six mois apres la fin dutement. Ce résultat signifie que le corps
patient s'est débarrassé du virus. Le patient sera toujours peteanticorps a-VHC, mais il
n'y aura plus de virus actif dans son corps. Il n'existe toutafoisna immunité contre le VH(
et il est posible d'étre infecté de nouveau par le vi

Les autres objectifs du traitement consister

* Minimiser les dommages subis par le foie et prévenir la pssigie de I'infection vers
stade de Insuffisance hépatique termin:

» Améliorer la qualitede vie du patient.

» Prévenir la propagation du VHC a d'autres personnes en réduisant le mEngaesonne
infectées(57,58)

En pratique, il est conseillé de traiter les malades infg@eesin autre génotype que le géipe
1, par l'association IF-Peg + Rbavirine. Les malades infectés par un génotype 1 s
préférentiellement treés par I'association IFIReg + Fibavirine et antiprotéasd’objet de notre
mémoire estdonc d’étudier cettetrithérapie avec le océprévir quisera détaillée dans |
chaitres suivant:
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[1.2. Les différents médicaments et stratégies tmapeutiques utilisées en
trithérapie :

[1.2.1. Indications thérapeutiques de la trithérape par Bocéprévir :

Le Bocéprévir en association avec le Peg-interféron alfa etildaviRne est indiqué dans le
traitement de I'hépatite C chronique due au VHC de génotype 1Jehpatients adultes atteints
d’'une maladie hépatique compensée:

* Soit non préalablement traités
* Ou en échec a un précédent traitemenbjiaérapi€85)

La disponibilité de la trithérapie ne modifie pas les indicatthngaitement de I'hépatite C, mais
ses modalitégl10).

+ Malades naifs de traitement

» Une trithérapie doit étre discutée chez tous les malades aygifit une hépatite chronique C
(sauf cirrhose décompenseé).

» Chez les malades transplantés d'organe, dialysés ou co-infede&¥ péyrla trithérapie ne peut
pas étre envisagée en dehors des centres expérimentés etilde piemss le cadre d’essais
thérapeutiques.

* Le traitement doit étre rapidement débuté chez les maladas @ye fibrose sévere (F3-F4) et
est indiqué chez les malades ayant une fibrose modérée (F2).

» Chez les malades ayant une fibrose non sévére (FO-F1), I'indidativaitement est envisagée
au cas par cas, en prenant en compte les facteurs connus de pnogtedai maladie hépatique
(age, sexe, syndrome métabolique, activité nécrotico-inflammatot@mment) ainsi que les
symptémes et la motivation du patient.

e Les malades non traités doivent étre surveillés au moins aemeell selon les
recommandations de la HAS.

£ Malades en échec de traitement antérieur

Chez les malades en échec de traitement par bithérapieth&xapie Peg-IFN, Ribavirine et
Bocéprévir devient le traitement de référence.

» Chez les malades rechuteurs a la bithérapie, la trith&taptiétre rapidement débutée chez les
malades ayant une fibrose sévere (F3-F4) et est indiquéeehezayant une fibrose modérée
(F2). Elle doit étre discutée au cas par cas chez les patients ayaniothssniésimes (FO-F1).

» Chez les malades répondeurs partiels a la bithérapie hierapie doit étre rapidement débutée
chez les malades ayant une fibrose sévere (F3-F4) et dodigtutée au cas par cas chez ceux
ayant une fibrose minime a modérée ).

Page 19



Partie théorique CHAPITRE II

» Chez les malades répondeurs nuls a la bithérapie ayant une §évese, une RVS ne peut étre
espéréee que chez environ 15% des malades F4 et 40% des malades&frent est indiqué
en I'absence d’alternatiy®0).

11.2.2. Facteurs predictifs positifs de réponse aaltrithérapie :

+ Pour les malades naifs :
Il existe des facteurs prédictifs positifs de réponse athetapie associés a la RVS qui sont les
mémes qu'en bithérapie mais leur poids parait plus faible. On peut k& sexe féminin, I'age <
40 ans, I'absence de fibrose séveére, un index de masse corporelle IMC < 25 kg/nrfettioe
par le génotype 1b versus 1a, l'origine ethnique, la charge \igatpene IL28B est le facteur le
plus sensible associé a la réponse virologique. Quatre génotyp&® aentifiés : CC, CT, TC
et TT. Les patients avec le génotype CC obtiendraient plus souvem\MBigar rapport aux
génotypes CT, TCou TT.

+ Pour les malades en échec de traitement antérieur :
Le principal facteur prédictif est le profil de réponse antérigife

11.2.3. Les différents profils de réponse au traitenent :

Différents types de réponse au traitement ont été définiepatonférences de consensus. La
réponse virologique est évaluée durant le traitement, a la foeldeci et 24 semaines apres la
fin du traitement. Elle repose sur la recherche d’ARN viral €des techniques de Reverse
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) qualitatives ou gtinedisensibles.

Les différents profils de réponse sont définis comme suit :

+ Une réponse virologique prolongée ou soutenue (RVS) se caractérise ABRN viral C
indétectable a la fin du traitement et 6 mois apres l'arréetle-ci. En effet, plusieurs études ont
montré que lorsque 'ARN viral C restait indétectable 6 mpies I'arrét du traitement, les
risques de rechute virologique tardive devenaient tres faibles»atéalaient pas 5% au cours de
périodes de suivi de 4 a 7 ans.

+ Une réponse partielle, lors d'une diminution significative de la geharirale sous
traitement, sans négativation.

+ Un échappement, si 'ARN-VHC devient indétectable en cours diertrant mais se
positive & nouveau avant la fin de celui-ci.

+ Une rechute lors d’une négativation de I'’ARN-VHC sous traiteraeatla fin de celui ci,
avec repositivation durant le suivi post-thérapeutique de 24 semaines.

+ Une non-réponse si ’ARN-VHC reste détectable en fin de traitement.

D’autres situations sont également observées sous traitementedaméponse biochimique qui
se caractérise par une normalisation des transaminases pamsergirologique, ou la réponse
histologique qui est appréciée par une amélioration des scorevitBagtide fibrose a la fin du

suivi post-thérapeutique. Cette réponse histologique est un importere ate jugement du

bénéfice du traitemeli(83).
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11.2.4. Les médicaments utilisés en trithérapie paBoceéprevir :

11.2.4.1. L’Interféron pégylé :

L’Interféron est une substance naturellement produite par certaiglades du systéme
immunitaire, Il stimule 'immunité et bloque la multiplication dertains virus. Le PEG-INF est
une version de synthese de cette substance chimique a laquelle aréauale molécule de
polyéthyléne glycol (PEG) afin de garder les taux d'INF plasés dans la circulation sanguine
pendant des périodes plus longues. Il existe deux formes de PEG-INE paitement du VHC.
Le Viraferon-Peg (IFNx-2b pégylé) et le Pegasys (IFN2a pégylé)Les deux se sont révélées
efficaces(59,60)

[1.2.4.2. La Ribavirine :

La RBV est un analogue nucléosidique de la guanosine, Antivieabga spectre actif sur les
virus a ADN et ARN : virus de I'hnépatite C (VHC), influenzaeA B, parainfluenza, virus
respiratoire syncitial (VRS), virus de la fievre de La$64,63)

NH,,

HO z }N

™~
C

HO OH

Figure 9 : Structure chimique de la Ribavirine.

11.2.4.3. Le Bocéprévir :

Il s’agit d’'un inhibiteur de protéase NS3/4A du virus de I'hép&itde génotype 1. VICTRELIS

est utilisé en association avec le traitement standard alhuelrféron alpha pégylé et
Ribavirine). Comme il s’agit d’un agent antiviral a action directe, leéBoavir s’attaque au virus

lui-méme, a la différence du traitement standard actuel quoneanfe systeme immunitaire pour
susciter une répongé4).
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o

NH NH-

SEURAE.

© T~

Figure 10: Structure moléculaire du Boceprevir.

11.2.4.4. Pharmacologie des médicaments utilisés da la trithérapie :

11.2.4.4.1. Posologie et mode d'administration

+ L’Interféron pégylé :

Les deux interférons alpha commercialisés sont le Virafero(IPBga-2b pégylé) et le Pegasys
(IFN a-2a pégylé). lls sont administrés une fois par semaine parseois-cutanée a la dose de
180ug pour 'IFN a-2a et de 1,/g/kg pour I'lFN a-2b.

+ La Ribavirine :

Il existe deux spécialités commercialisées : le Rebegtules a 200mg ou solution buvable
dosée a 40mg/ml) qui s’administre en association avec I'lFN @égyb et le Copegus
(comprimeés pelliculés a 200 ou 400mg) qui s’administre avec I'li€d¥Iiga-2a. La posologie de
Ribavirine du poids du patient, elle se situe entre 600 mg et 1200Ladgjbavirine devant étre
administrée par voie orale en deux prises quotidiennes, on peut propes@atEents de
I'associer a la premiére dose de 'antiprotéase du matin et a la delnisoé.(66)

+ Bocéprévir : (Victrelis)

Victrelis doit étre administré en association avec le Pedéron alfa et la Ribavirine. La
posologie recommandée de Victrelis est de 800 mg administigddis par jour par voie orale
avec de la nourriture. L'administration sans nourriture peut &axige a une perte d’efficacité
marquée en raison d’'une exposition sous-optimale.

En cas d'oubli d'une dose de Victrelis, si celui-ci est constatds de 2 heures avant I'horaire
prévu de la prochaine prise, la dose oubliée ne doit pas étrefpreggrendre le schéma habituel.
En revanche, s'il reste plus de 2 heures avant I'horaire préaydechaine prise, la dose oubliée
doit étre prise avec de la nourriture, puis le schéma habituel sera po(G8ivi.

Le respect des horaires est fondamental au vu de la courtevidedes molécules, et permet
ainsi d’éviter la sélection de souches résistantes en gardantodeentrations plasmatiques
suffisantes le long de toute la journ@s®). La dose journaliere maximale de Victrelis est de
2400 mg(85)
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[1.2.4.4.2. Mode d’action :

+ L’Interféron :

Les Interférons exercent leurs activités cellulaires efixaat a des récepteurs membranaires
spécifiques a la surface des cellules. Les différentemnadbiologiques de I'Interféron ainsi que
leur induction sont sous la dépendance de mécanismes biochimiquelsilaireglcomplexes.
Dans I'népatite C chronique, I'Interféron alpha agit par différenécanismes : une activité
antivirale, immunomodaulatrice et antiproliférati{s9,60)

+ La Ribavirine :

Le mécanisme par lequel la Ribavirine exerce son effetles’fHC reste a élucider. Aux
concentrations physiologiques, ni la Ribavirine ni ses métabolitesotidai@es intracellulaires

n'ont montré d’action inhibitrice contre les enzymes spécifiquestd Wu contre la réplication

du VHC. A lissue de plusieurs études cliniques portant sur 'administration de fRieasdus sa

forme orale en monothérapie pour traiter I'hépatite C chronique,cam@u que la Ribavirine

n'éliminait pas le VHC du sérum, pas plus qu’elle n'améliorag Honnées histologiques
hépatiques aprés 6 a 12 mois de traitement et une période de mrstidns de 6 mois.

Toutefois, a la lumiére de la réduction de la charge virale qui a été obseavét démontré que
la Ribavirine augmente l'efficacité de I'Interféron alfa-2Bgplé lorsqu’elle est utilisée en
association avec ce médicament dans le traitement de I'hépatite C chi(@digue

+ Bocéprévir :

Le Bocéprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A du VHCTRELIS™ se lie de fagon
covalente, mais réversible, a la sérine (Serl39) du site @etifa protéase NS3/4A par
l'intermédiaire d’un groupement fonctionnel (alpha)-céto-amide afin d’intéeplication

virale dans les cellules hoétes infectées par le \(84).

11.2.4.4.3. Pharmacocinétique :

Les principaux parameétres pharmacocinétiques de I'INF alfda d@BV et de BOC sont
présentés au tableau suivéi3,68,85):.

Tableau Ill: Parameétres pharmacocinétiques de I'Interféron alpha, de baviRile et de
Bocéprévir (63,68)
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Parametres INF RBV BOC
Biodisponibilité Orale: minimale Orale: 50-64% Orale, La
Sous cutané : 80 % biodisponibilité
absolue de
VICTRELIS n’a pas
éete évaluée.
Demi- vie Prolongée par 3,73 heures apres | 3 heures Apres
plasmatique comparaison a 'administration de | 'administration orale
I'interféron alfa-2b | doses uniques de 2( d’'une dose unique de
non pégylé. -1200 mg 800 mg
Métabolisme Dégradation Hépatique : deux principalement
extensive par les métabolites sont hépatique,
enzymes du tractus | formés dont un ave| métabolisé par
gastro-intestinal une activité antiviralg I'aldokéto-réductase
et le rein similaire a la en métabolites
Ribavirine cétoniques inactifs
Elimination Principalement Principalement Environ 9% de Ila
rénale sous forme de rénale sous forme d dose administrée est
Métabolites métabolites retrouvee dans les
Urines
Liaison aux protéiney Non disponible Minimale le taux de liaison auk
Plasmatiques protéines
plasmatiques est
d’environ
75 %

+ |'Interféron :

L'administration parentérale de I'INF est nécessaire,achioslisponibilité est presque nulle lors
d'une administration orale. Une administration en sous cutané permtdindfat une
concentration adéquate et une distribution tissulaire rég8jle

+ La Ribavirine :

La RBV est rapidement absorbée au niveau de l'intestin grétansiportée activement dans
presque toutes les cellules de I'organisme. La nourriture tdieniiesse d'absorption de la RBV
et augmente Iégerement la biodisponibilité. Au niveau intracekylirRBV est phosphorylée
principalement en RBV triphosphate. La RBV doit étre déphosphorpléeégire transportée au
niveau extracellulaire. Les érythrocytes ne possedent pas nlegnes nécessaires a la
déphosphorylation de la RBV intracellulaire. On observe ainsi une acimnublus importante
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de RBV dans les érythrocytes. Des études effectuées chemimaux suggérent que seule
I'némolyse permettrait la libération de la RBV. Une diminutierla demi-vie des érythrocytes a
d'ailleurs été observées).

+ Le Bocéprévir :
L’accumulation est minime et I'état d’équilibre pharmacocinétigsteatteint au bout d’environ 1
jour a raison d’'une administration trois fois par jour.
L’administration du Bocépreévir avec des aliments, comparativemEadrainistration a jeun, a
augmenté la biodisponibilité orale de 40 % a 60 %. L'administratiorBocéprévir avec des
aliments a aussi généralement retardé modestement lermédhan d’environ 1 heure a environ
2 heures. Le type de repas et le moment de la prise par rappogpas n’ont pas modifié de
facon importante 'augmentation de I'exposition au médicaf@8t

[1.2.4.4.4. Contre indications :

Victrelis, en association avec le Peginterféron alfa et la Ribavirinepese-indiqué :

- Chez les patients présentant une hypersensibilité connue au @acépria Ribavirine, aux
interférons, ou a tout ingrédient entrant dans la composition des eamsude la poudre pour
solution injectable.

- Chez les patients atteints d’hépatite auto-immune ou ayanintissedents de maladie auto-
immune.

- Chez les patients qui présentent une décompensation hépatique dscGreld-Pugh > 6
[Classes B et C]).

- Chez les femmes enceintes ou chez les hommes dont la partenaire est enceinte

- Chez les patients qui présentent une affection mentale grawkes antécédents de trouble
mental grave.

- Chez les patients qui présentent une anomalie fonctionnelle tleynoédiréfractaire a la
pharmacothérapie.

- Chez les patients atteints d’'une insuffisance rénale ddmre la clairance de la créatinine se
chiffre & moins de 50 mL/min).

- Chez les épileptiques.

- Conjointement avec des médicaments dont la clairance dépdedhdat de I'isoenzyme
CYP3A4/5 et pour lesquels des concentrations plasmatiques élevéeassoniées a des
réactions graves ou mettant la vie en danger (indice thérapeutique étroit).

- Conjointement avec des médicaments qui sont de puissants inductefB3WACS et qui sont
susceptibles d’entrainer une diminution considérable des concentrgtiasimatiques du
Boceéprévir, et donc de son effica¢@s).
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[1.2.4.4.5. Grossesse et allaitement:

+ Grossesse:

Victrelis, associé a la Ribavirine et au Peg-interféron, &t contre-indiqué chez la femme
enceinte.

Toutes les précautions doivent étre prises afin d'éviter leemsuevd'une grossesse chez les
patientes. Le traitement par RBV ne doit étre débuté qu'aprésiobtdhin résultat négatif a un
test de grossesse effectué juste avant l'initiation durtraite Les patientes en age de procréer et
leurs partenaires doivent utiliser une contraception efficaceapemoute la durée du traitement
et pendant quatre mois apres son arrét ; un test de grossesse doit étrimuddbsanois pendant
cette période. Si une grossesse survient au cours du traitement ou dansdesa@sajui suivent
son arrét, la patiente doit étre avertie qu'il existe un risque tératsggmficatif.

Toutes les précautions doivent étre prises afin d'éviter la swvenne grossesse chez les
partenaires des patients traités par RBV. La RBV s'accudaunis I'espace intracellulaire et est
éliminée trés lentement de l'organisme. On ne sait pas #8Vapgrésente dans le sperme peut
provoquer des effets tératogénes ou génotoxiques chez I'embryon/feetus huamadiommes
dont les partenaires sont enceintes doivent étre informés de fainligautiliser un préservatif
afin de réduire au cours des rapports sexuels I'exposition a la RBV de leurigartena

+ Allaitement:

L'excrétion dans le lait maternel de la RBV n'est pas connmeraison du risque d'effets
indésirables chez le nourrisson allaité, l'allaitement doit @tierrompu avant le début du
traitement(63)

Le Bocéprévir et/ou ses métabolites sont excrétés danst ldulaiat. On ne sait pas si le
Bocéprévir est excrété dans le lait humain. Un risque pour lesaowtés/nourrissons ne peut
pas étre exclulLa décision doit étre prise soit d’'interrompre I'allaitement gdnterrompre/de
s’abstenir du traitement par Victrelis, en prenant en comptehefice de l'allaitement pour
I'enfant au regard du bénéfice du traitement pour la fel(@h&5).

11.2.5. Les modalités thérapeutiques :

11.2.5.1. Le schéma thérapeutique en fonction desgations clinique :

La conduite pratique d’un traitement par Bocéprévir doit tenirpterdes facteurs prédictifs de
réponse (en particulier le stade de fibrose qui doit donc étreégyvelu caractére naif ou non du
malade a traiter, et des cinétiques virales sous traiterbanfigure 11 montre les schémas
thérapeutiques recommandés par 'AMM, qui different en partie ge wilisés dans les essais
de phase lll. Pour le Bocéprévir, le schéma de référence dstitement de 48 semaines qui
associe 4 semaines de bithérapie (PIB), suivies de 32 semairteishérapie, suivies de 12

semaines de bithérapie (il s'agissait du schéma guidé pgrdase de I'essai de phase Il non
répondeur). Chez les malades naifs, la durée du traitement petsteérarcie a 28 semaines en
cas d’'une RVRe. En revanche, en cas de cirrhose ou d’antécédepbnigereirologique nulle a
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la bithérapie la durée du traitement doit étre de 48 semassmx;iant 4 semaines de bithérapie
(PIB) et 44 semaines de trithérapie.

=0 it 58 512 824 528 536 S48
i I i E ARNAMC indtectabid T8 ; : ’
i wcTREUS i i i i i i
i i i Vietrelis® + PeglFN/RBY |
Patient naif i .
(sauf patient cirhotique) = _ ARHYHC ectatie b 58
Wictrelis® + PegIFN/REV | PeglfN/REV
=0 Sd 812 s24 536 S48
P werheus ; | |
Patienten échecdun y
précédent traltement L Wictralis® + PagiFN/REV | PeglFN/REV
[sauf répondaur nul ou A
cirrhiotique)
50 34 12 524 S48
H : t t !
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Figure 11: Schémas thérapeutiques AMMictrelis® Bocéprévir

11.2.5.2. Quel est l'intérét de la phase initiale d bithérapie avant trithérapie
par Bocéprévir ?

La trithérapie Bocéprévir est toujours précédée d’'une phaseataalnes de bithérapie pégylée
(lead-in phase ou phase d’initiation par bithérapie).

Chez les malades naifs traités par Bocéprévir, la phasaanite bithérapie est associée a une
augmentation du taux de RVR sous trithérapie, permettant de racdautarée de traitement a
28 semaines. Chez ceux ayant une baisse de charge virale {lindga lissue de la phase
initiale de bithérapie, les chances de succes sont plus limitgssnéanmoins suffisantes pour
débuter la trithérapie Bocéprévir apres avoir réévalué le rapport bénsdjae.

Comme pour les malades naifs de traitement, Chez les matatieseurs ou répondeurs partiels

a un traitement antérieur, la phase initiale de bithérapie peatmgirédire la réponse a la
trithérapie avec le Bocéprévir0,86)

[1.3. La surveillance virologigue du traitement par trithérapie :

11.3.1. Surveillance de la réponse virologique :

La surveillance de l'efficacité du traitement repose aunésure répétée de la charge v{dde
La mesure répétée de la charge virale permet de défidélde de negativation virale, d’adapter
la durée du traitement et de reconnaitre un éventuel échappenienti @eit étre effectuée par
une méthode quantitative sensible utilisant un test par PCR en téehpka charge virale doit
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étre effectuée le jour du début du traitement, puis toutes lesalmenjusqu’a I'obtention d’'une

virémie indétectable. Compte tenu de la cinétique de décroisgmaleetres rapide au cours des
deux premieres semaines sous trithérapie, il est important de contrélarda ehiale 2 semaines
apres le début du traitement afin d’anticiper la décision thérapeutique pAg8)a S

11.3.2. Quelles sont les criteres d’arrét du traitenent ?

Par analogie avec d’autres maladies virales (VIH, VHB), la poursuit@itienient par trithérapie

est une attitude logique si la décroissance de la charge \é@stlimportante et se poursuit
régulierement. En revanche, et par analogie a la bithérapie, BhddR/HC détectable a S24
rend tres peu probable une RVS et I'arrét du traitement doitagsnsonditions étre envisagé. De
la méme maniére, une remontée de la charge virale sous pith&aduit, si I'observance est
satisfaisante, un échec thérapeutique qui peut étre assdaiéséhection de variants viraux
résistants a I'antiprotéase qui doit étre interrompue.

Tableau IV : Regles d’arrét selon 'AMM

Patient naif Patient en échec

S12: ARN du VHC > 100 Ul/ml | S12 : ARN du VHC > 100 Ul/ml

— stop Bocéprévir et PR — stop Bocéprevir et PR
S24 : ARN du VHC détectable | S24 : ARN du VHC détectable
— stop Bocéprévir et PR — stop Bocépreévir et PR

11.3.3. Comment évaluer la résistance aux inhibitets de la protéase?

La résistance aux inhibiteurs de protéase de premiére généesti conférée par un nombre
relativement important de substitutions d'amino-acides. Ces subsistuti'amino-acides
conférant une résistance croisée aux inhibiteurs de protéasentiérprgénération préexistent
sous la forme de populations virales tres minoritaires chez esundlades naifs de traitement.
L’administration d’'un inhibiteur de protéase sélectionne les variaimsux porteurs de
substitutions de résistance préexistants qui croissent de fapomesielle jusqu’a devenir
majoritaires si le traitement est poursuivi.

L’échec thérapeutique (persistance de l'infection) a une fajphe incluant une antiprotéase est
essentiellement lié & une réponse insuffisante a I'lFN ket Ribavirine. La croissance des
populations virales résistantes a l'inhibiteur de protéase da eshséguence et non la cause.
Dans les essais de phase lll, environ la moitié des maladéshec thérapeutique avaient des
populations virales dominantes résistantes au Bocéprévir au momigthdgpement ou de la
rechute. La décroissance des populations virales résistantec@&or&ar commence des l'arrét
de I'administration de ce traitement. Elle est lente et abajiites plusieurs mois a plusieurs
annees, a leur remplacement par une population virale majoritasélseaux inhibiteurs de
protéase, rétablissant une situation voisine de celle observédraitentent (populations virales
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résistantes minoritaires). L'impact a long terme de $ssténce n’est pas connu. Seule I'analyse
de la réponse a un futur traitement utilisant une antiprotéemet ags résistances croisées
permettrait de connaitre I'impact thérapeutique de ces mutatenssistance a long terme. Des
études doivent étre réalisées rapidement, mais celles-ci dawchne la possibilité d'acces a de
nouveaux antiviraux n‘ayant pas de résistance croisée. Aujourd’lseinkabilité des tests de
détection des mutations de résistance tels que le séquencagsuffidante. Avec ces tests,
I'absence de détection de mutants ne signifie pas I'absencésidéance. Des techniques plus
sensibles de détection telles que le pyroséquencage sont encore du domaine deha recher

11.3.4. L’influence de la mauvaise observance sualRVS (Suivi de
I'observance thérapeutique) :

La dose d'inhibiteur de protéase ne doit pas étre réduite, caestekusceptible de faciliter
I'’émergence de souches résistantes et donc d’entrainer ea #ufrapeutique. Il est donc
impératif de bien éduquer le malade pour que I'observance soit la meilleuregaddeilnalyse
rétrospective des études de phase Il du Bocéprévir montre guesgdect de la durée du
traitement influence significativement le taux de R\8,69) En revanche, I'oubli de quelques
doses de Bocéprévir ne semble pas avoir d'impact sur la R¥%& Déme maniére, si la durée
de traitement est respectée, le non respect d’un intervallé @&heures entre 2 prises ne semble
pas avoir d’'influence sur la RVELO)

[1.4. Les résultats des études : efficacité de laithérapie avec Bocéprévir:

Les résultats de deux études de phase Il sur le virus de IlEPARESPOND-2 et SPRINT-2)
démontrent que I'ajout du Bocéprévir, un médicament expérimental atténipés voie orale, au
traitement standard entraine une amélioration significative déplanse virologique soutenue
(RVS), soit I'objectif thérapeutique, chez un nombre significativemius élevé d’adultes ayant
déja connu un échec thérapeutiqgue et d’adultes recevant pour la prémsewn traitement
(patients n’ayant jamais été traités) contre une infection afuerpar le génotype 1 du virus de
I'hépatite C (VHC), comparativement au traitement standard qmisd. Ces deux études ont
évalué une nouvelle stratégie thérapeutique qui s’est traduitenparéduction de la durée du
traitement, qui est habituellement de 48 semain@s

1.4.1. A propos des études :

Les deux études (RESPOND-2 et SPRINT-2) visaient toutes dezomparer les résultats
obtenus avec deux nouvelles stratégies thérapeutiques prévoyanhisdtion du bocéprévir
en association avec l'interféron alfa-2b pégylé et la Ribav{ifi®) aux résultats obtenus avec
I'association PR employée seule, afin de déterminer la dapdci bocéprévir d’améliorer les
taux de RVS, soit I'objectif thérapeutique, et de raccouroentiiellement la durée totale du
traitement standard qui est actuellement de 48 semaines.

L’étude RESPOND-2 a porté sur l'utilisation du Bocéprévir cheg patients adultes qui
n'avaient pas réussi a éliminer le virus avec le traitem@midard actuel, y compris chez des
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patients dont la maladie avait récidivé et d’autres qui n'avaiastrépondu a un traitement
antérieur par I'association PR. L’étude SPRINT-2 a port&wilrsation du Bocéprévir chez des
adultes patients n’ayant jamais regu aucun traitement.

Dans les deux études, les patients ont été divisés aléatoirement en trois geotrpgement :

+ Traitement axé sur la réponse (TAR)— la durée totale du traitement reposait sur
certains criteres de réponse précoce. Les patients ayant codchamthérapeutique et
qui présentaient une charge virale (ARN du VHC) indétectablésaBr semaines,
pouvaient cesser le traitement apres 36 semaines. Les pateydat jamais été traités
auparavant et qui présentaient une charge virale (ARN du VHQEwidBle de la 8e a la
24e semaine, pouvaient cesser le traitement aprés 28 semaines.

+ Traitement de 48 semainesomportant 'administration préalable de I'association PR
seule durant 4 semaines suivie de I'administration de I'associ@ioplus Bocépreévir
durant 44 semaines.

+ Traitement témoin comportant I'administration de [l'association PR pendant 48
semaines.

Dans I'étude RESPOND-2 (patients ayant connu un échec thérapedtajoe),du Bocépreévir a
permis a 59 % des patients dans le groupe de TAR et 66 % destpaans le groupe de
traitement de 48 semaines d’éliminer le virus, comparativem@it % dans le groupe témain.
(71)

Dans I'étude SPRINT-2 (patients n'ayant jamais été traitégut du Bocéprévir a permis a 63
% des patients dans le groupe de TAR et a 66 % des patients dgamspe de traitement de 48
semaines d’éliminer le virus, comparativement a 38 % dans le groupe {&noin.

Les auteurs des études ont signalé que pres de la moitié dggspasisignés au groupe de TAR
ont satisfait aux critéres de réponse précoce, ce qui siguifis ont recu le traitement durant
une période totale plus courte. Dans I'étude RESPOND-2, 46 % des patntrgatisfait aux
critéres de réponse précoce et ont pu cesser le traitemest3psemaines, ce qui représente 12
semaines de moins que la durée du traitement standard actuel'éDates SPRINT-2, 44 % des
patients ont satisfait aux criteres de réponse précoce gqiuonesser le traitement aprés 28
semaines, ce qui représente 20 semaines de moins que la durééethemtastandard actuel.
(70).

11.4.2.Profil de tolérance chez les patients ayantdéja connu un échec
thérapeutique

Dans I'étude RESPOND-2, les cing effets indésirables reliésagement les plus fréquemment
rapportés dans les trois groupes suivants: groupe de TAR reahvdcéprévir, groupe de
traitement de 48 semaines recevant du Bocépreévir et groupe témboéig la fatigue, des maux
de téte, des nausées, de I'anémie et des frissons. Desnefésisables graves ont été rapportés
chez respectivement 10 %, 14 % et 5 % des patients des trois gidopdsces a été rapporté:
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un patient du groupe de TAR qui avait recu du Bocéprévir et qui slieslés 18 semaines apres
la fin du traitement a I'étude. Ce suicide a été considéréneométant pas relié au traitement de
I'étude.

Pendant toute la durée du traitement, le taux global d’abandon en daffets indésirables a
été de 8 % dans le groupe de TAR recevant du Bocéprévir et de danhsole groupe de
traitement de 48 semaines recevant du Bocéprévir, comparativenii alans le groupe
témoin. Les taux d’abandon dus a I'anémie ont été respectivementwet@e 3 % dans les
groupes de traitement recevant du Bocépreévir, comparativemepb @dhs le groupe témoin.
(71)

11.4.3.Profil de tolérance chez les patients n'ayarjamais recu de traitement :

Dans I'étude SPRINT-2, les cing effets indésirables reliésraitement les plus fréquemment
rapportés dans les trois groupes suivants: groupe de TAR reahyvdcéprévir, groupe de
traitement de 48 semaines recevant du Bocéprévir et groupe témo@te : la fatigue, des maux
de téte, des nausées, de l'anémie et de la dysgueusie (manitnisDgs effets indésirables
graves ont été rapportés chez respectivement 11 %, 12 % et 9 %ielets ks trois groupes.
Six décés ont été rapportés durant I'étude : quatre patientsupegiemoin sont décédés et deux
patients des groupes recevant du Bocéprévir. Deux suicides (un platigraupe témoin et un
patient du groupe de TAR recevant du Bocéprévir) ont été considénésecétant possiblement
reliés a lInterféron pégylé. Aucun autre décés n’a été consicl@méme étant reli€ a un
médicament.

Pendant toute la durée du traitement, le taux global d’abandon en daffets indésirables a
éte de 12 % dans le groupe de TAR recevant du Bocéprévir et de deh®de groupe de
traitement de 48 semaines recevant du Bocéprévir, comparativamEht% dans le groupe
témoin. Les taux d’abandon dus a I'anémie ont été de 2 % pour chacuowassgle traitement
recevant du Bocépreévir, comparativement a 1 % pour le groupe tg@@jin.

Les études RESPOND-2 et SPRINT-2 employaient toutes deuxgles de futilité ou d'« arrét

» du traitement, selon lesquelles le traitement était jugé @ecbioué et était cessé chez tout
patient présentant une charge virale détectable aprés 12 semairsede cadre de I'étude
RESPOND-2, et aprés 24 semaines dans le cadre de I'étudNTSPRCes régles ont permis
aux patients qui ne répondaient pas au traitement d'y mettre dintpt et d’éviter ainsi de
prendre des médicaments inutilemgii0).

[1.5. Interactions médicamenteuses et effets indéables :

[1.5.1. Interactions médicamenteuses :

Le Bocéprévir a pour caractéristiques d'étre métabolisés paytechromes P450 3A4 et 3A5
(CYP3AA4/5). Par ailleurs, ce médicament a une action inhibitade sur la méme famille de
cytochrome P450 qui constitue plus de 30 % du cytochrome P450 tptdidgué. Il en résulte
des risques d'interactions avec d'autres médicaments métalselisedes mémes voies avec 4
situations pharmaco-cliniqug4.0)
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11.5.1.1. Effets des autres médicaments sur I'anfirotéase :

+ Induction des CYP3A avec une baisse de la concentration plasmatique gediatse p
et risque de perte d'efficacité thérapeutique et éventuellemedéwdoppement de mutants
résistants. Les principaux inducteurs incriminés sontrifiampicine la Rifabutine et le
millepertuisqui doivent étre contre-indiqués. Pour d'autres inducteurs moins puissamie ¢a
Phénytoing la Carbamazépinele phénobarbitalou la Dexaméthasonde risque est moindre.
Leur utilisation doit étre évaluée par rapport au bénéfice apporté.

+ Certains médicaments sont dielsibiteurs compétitifs ou non compétitifs des CYP3A, ce
qui va aboutir a une diminution du métabolisme du Bocéprévir, et exposerriésque de
surdosage pouvant favoriser les effets secondaires. Ces médicam@nfwincipalement des
antifongiques au premier rang duquel Kétoconazolequi est contre-indiqué. Peuvent étre
également impliqués d'autres antifongiques de la méme familteacdnazole et le
Posaconazole Le Méthoxslaleneet la Cimétidine qui sont des inhibiteurs non compétitifs
puissants sont contre-indiqués. Remplemoussimhibiteur de CYP3A doit étre évité.

Pour d'autres médicaments comme les macrolides, I'effet inhileis¢uron significatif pour le
Bocéprévir.

11.5.1.2. Effets de I'anti-protéase sur le métabatime des autres médicaments :

+ Un effet inhibiteur de lanti-protéase peut se traduire par un surdosage d'autres
médicaments métabolisés par les mémes voies avec destledieiseutiques accrus et/ou des
effets secondaires. Le risque est particulierement net gsumEdicaments ayant un index
thérapeutique faible. Les anti-arythmiques de classe | el particulierement concernés:
Amiodarone, Flécainide, Propafénone, Quinidine et Bépridili peuvent exposer a un
allongement de l'espace QT et exposer a des risques de torspdimtde De la méme facon,
l'inhibition des dérivés de l'ergot de seiglkihydroergotamine, Ergotaminetc) peut entrainer
des risques graves. Les benzodiazépines telles qudidazolam par voie veineuse sont
eégalement contre-indiquées ainsi que d'autres medicaments corBitdeiafilet le Cisapride
En ce qui concerne les statines, la contre-indication est moitgs fd&anmoins, il n‘est pas
recommandé d'utiliser I&imvastatineet la Lovastatine D'autres médicaments subissent des
effets moins importants tels que ladocaine, la Digoxine, la Warfarineou des anti-
hypertenseurs de la famille des anti-calciques, ainsi quemlemino-suppresseurs tels que la
Cyclosporineet le Tracrolimus Une surveillance accrue et des adaptations posologiques sont
nécessaires.

+ Augmentation de I'élimination d'autres médicaments par I'antiprotéaseaboutissant a une
baisse de concentration plasmatique et d'effica&tfinyloestradiol (attention au risque de
baisse d'efficacité de la contraception ordisgitalopram, Desipramine, Zolpidefh0).
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Tableau V : Médicaments contre-indiqués avec le Bocépréa).

Classe thérapeutigue/Nom du médicament

Répercussions cliniques

Antagonistes des
adrénergiqueélfuzosine

récepteurs alph

Des concentrations accrueslfiizosinegpeuvent
causer une hypotension.

Antiarythmiques
Amiodarone, propafénone, quinidine

Peuvent provoquer des effets indésiral

graves ou mettant la vie du patient en danger.

bles

Anticonvulsivants
Carbamazépine, phénobarbital, phénytoine

Peuvent causer une perte de la réponse
virologique a VICTRELIS™.

Antimycobactériens
Rifampine

Peut causer une perte de la réponse virologique

a VICTRELIS™.

Dérivés de l'ergot
Dihydroergotamine, ergonovine, ergotamine,
meéthylergonovine

Peuvent causer un ergotisme aigu caracte
par un angiospasme périphérique et
ischémie des membres et d’autres tissus.

Srisé
une

Régulateurs de la motilité gastro-intestinale
Cisapride

Peut provoquer des arythmies cardiaques.

Herbes médicinales
Millepertuis (Hypericum perforatun)

Peut causer une perte de la réponse virologique

a VICTRELIS™.

Inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase
Lovastatine, simvastatine

Peuvent causer une myopathie, incluant une
rhabdomyolyse.

Neuroleptiques
Pimozide

Peut provoquer des arythmies cardiagues.

Contraceptifs oraux
Drospirénone

Peut provoquer une hyperkaliémie.

Inhibiteurs de la PDE-5

Sildénafil ou tadalafil lorsqu’utilisés pour le
traitement de I'hypertension artérielle
pulmonaire

Peuvent accroitre le risque d’effets indésiral
reliés aux inhibiteurs de la PDE-5, tels
troubles visuels, I'hypotension, le priapisme
la syncope.

Dles
es
et

Antihistaminiques de deuxieme génération
Astémizole, terfénadine

Peuvent provoquer des arythmies cardiagues

D.

Sédatifs/Hypnotiques
Midazolam, triazolam(administration orale)

Peuvent provoquer une sédation prolongeée
accrue ou une dépression respiratoire.

ou
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[1.5.2.Tolérance au traitement :

Malgré les effets secondaires, il est important de ne pasdntpre le traitement sans avis
médical, car les médicaments sont le seul moyen de contrleuseet d’empécher ses effets
dévastateurs. Les traitements actuellement disponibles cdmématite C pouvant étre tres
fatigants, des périodes de repos doivent étre spécialement améthageEsmploi du temps des
patients.

Les principaux effets indésirables du traitement par I'Interfépégylé et Ribavirine sont
somatiques et psychiatriques et alterent la qualité de vieatiesnts. Une mauvaise tolérance au
traitement est un motif fréquent de diminution posologique et conduit dan$3% des cas a un
arrét thérapeutique, ce qui compromet les chances d’obtenir une éradicatefygjra

11.5.2.1. Effets indésirables induits par I'Interféron alpha :

De nombreux effets indésirables sont associés a l'injectiorNd’lis sont fréquents mais
généralement peu graves et réversibles a 'arrét du traitement.

+ Le syndrome pseudogrippal :
Ce syndrome est maximal dans les heures qui suivent la premiére injeatotend a s’amender
au fil des semaines. Il est habituellement modéré et bien contrélé paeldeparacétam¢{ro).

+ l'asthénie (Fatigue extréme) :
La fatigue extréme est aussi appelée asthénie retrouvée dans prés as £a%; dlle peut étre
trés invalidante dans la vie quotidienne du patient et peut étre majorée pasdéfete
indésirables causés par le traitement comme les troubles du sommeil ou’anéonab8).

+ Céphalées:
Environ 40 &4 60 % des patients éprouveront des maux de téte allageded graves mais, pour
la plupart d'entre eux, il s'agira d'un mal de téte léger qui va e(58gnt

+ Les manifestations hématologiques :
Des manifestations hématologiques telles qu’une anémie, neutropénie thuammieopénie sont
observées dans 30% des cas.

La thrombopénie peut survenir trés rapidement apres le début t@meat mais la stabilisation
du nombre de plaquettes est souvent rapide. En revanche, les leupecytest continuer de
diminuer progressivement tout au long du traitement, ce qui reprélsentrise majeure de
réduction de posologie d’'interfér¢no).

+ Affections psychiatriques :
La survenue de manifestations psychiatriques au cours du traitéenémdpatite chronique C est
rapportée avec une prévalence dépassant 20%. Celles-ci soipgbeiment liées a I'INF. La
RBV ne semble pas aggraver les manifestations psychiatriquess adWINF, en particulier
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I'incidence de la dépression. Les manifestations psychiatriquesnpesuveenir des la premiere

semaine de traitement, mais sont particulierement marquéedesptemier et le troisieme mois.

L'incidence et la sévérité des symptdomes psychiatriques sertibEnh la dose et a la durée du
traitement. L'incidence dépend plus de la posologie d'INF que de la dose cumulée.

Les affections psychiatriques pouvant étre responsable d’uneiatidraportante de la qualité

de vie des patients. Ces troubles se manifestent principalemameasthénie chronique, une
insomnie (30% des cas), une altération de 'humeur, de la nervoslténxiété (10 & 20% des

cas), de lirritabilité (20 a 30% des cas), des difficutiésconcentration, une diminution de la
libido, mais peuvent aussi parfois entrainer une dépression avec Sdiégaires, des états
psychotiques ou maniaques et des suicides.

La dépression est la manifestation sévere la plus fréquente@@grévalence comprise entre 16
et 31%. Elle doit étre dépistée et traitée car elle peut desiconséquences graves (tentative de
suicide). Cette neurotoxicité est responsable d’'une volonté d’arrét denaaitehez environ 10 a
15% des patien{g4).

+ Manifestations dermatologiques:
Des manifestations cutanées sont également fréquentes mais restegemetiBien tolérées.
- lrritation au point d’injection
- L’alopécie(Perte des cheveux)
- Une sécheresse cutanée

L’interféron peut aussi étre responsable de lésions eczémasfaun@'un prurit méme si celui-
ci est surtout lié a la prise de ribavirine.

+ Manifestations digestives :
L’interféron cause également des troubles digestifs a type ub®es vomissements, douleurs
abdominales, diarrhée ou encore constipation, dans 20 a 30 % des cas.

+ Manifestations thyroidiennes :
Les dysthyroidies liées a I'INF sont les plus fréquents fllets secondaires rares (1 a 5% des
cas). Elles touchent surtout la femme, plus fréguemment sous fohygottiyroidie que
I'nyperthyroidie. Le plus souvent, elles n'ont pas d'expression cliatgeant diagnostiquées par
le dosage trimestriel de la TSH

+ Manifestations respiratoires :
L’apparition d’'une dyspnée et d’'une toux est également tres fréquente.

4+ D’autres effets indésirables :
D’autres effets indésirables plus rares ont également ét#tsddt s’agit de neuropathies,
d’atteintes neurosensitives comme des lésions rétiniennes ou eutee lputale d’audition,
d’atteintes cardiovasculaires a type de troubles du rythme,idtageauto-immunes, d’atteintes
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pulmonaires avec des pneumopathies interstitielles ou encoreintéstteénales a type de
syndrome néphrotique ou d’insuffisance rénale a{@bé/7,78,79)

11.5.2.2. Effets indésirables induits par la Ribawine :

4+ Anémie hémolytique :
La toxicité principale de la Ribavirine est d’ordre hématajogi avec I'induction rapide et
fréequente d’'une anémie hémolytique qui nécessite une diminution de pes@etie anémie est
quasiment constante, dose-dépendante et est directement lice@igtgg@pharmacologiques de
la Ribavirine, notamment a son accumulation dans les érythrocyt@s.préscription
d’érythropoiétine est parfois nécessaire.

+ Teratogénécité (embryolétaly

La Ribavirine étant trés tératogéne, les patientes ne doiventeddeur traitement qu’aprés
'obtention d’'un résultat négatif & un test de grossesse effgotité avant linitiation du
traitement.

De méme, il est impératif qu'une contraception efficace soit mise ea gh@z chaque partenaire
durant toute la durée du traitement et durant au moins les 4 moistsiaveet du traitement
pour la femme et les 7 mois suivant I'arrét du traitement pour 'homme.

£ Toux:
L’apparition d’'une toux séche est également fréquemment associéese lderibavirine.

4+ Manifestations cutanées :

La ribavirine peut également entrainer de nombreuses mandestatutanées : éruptions
cutanées, prurit, sécheresse cutanée, alopécie, photosenshilisatprurit est présent dans prés
d’'un tiers des cas, il est souvent génant et peut parfois aboutir a un véritable eczéma.

4+ Plaies (ulcéeres) dans la bouche :
Elles peuvent survenir a n'importe quel moment durant le traitement.
Tout comme linterféron, la ribavirine est aussi responsableaggadrition de troubles digestifs,
d’anorexie, d'atteintes psychiatriqgues (insomnie, dépression, irritapdliedjections du systeme
nerveux, de myalgies, d’arthralgies, de vertiges, d’acouphénes, deitgmgide stomatites
(76,80,81).

11.5.2.3. Effets indésirables induits par le Bocépavir :

Les effets indésirables sont listés selon les classegstiarses d'organes (voir Tableau ). Au sein
de chaque classe de systémes d'organes, les effets indésioablkstés par fréquence selon les
catégories suivantes : tres fréquenfl(10) ; fréquentX 1/100 a < 1/10) ; peu fréquent 1/1 000

a < 1/100) ; rarex1/10 000 a < 1/1 000§85)
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Tableau VI : les effets indésirables induits par Bocéprést).

Classes de systéme
d'organes

Effets indésirables

1v2)

Infections et infestatio

ns

Fréquent :

Bronchite*, cellulite*, herpes simplex, grippe, infection fongique oraleissia

Peu fréquent :

Gastro-entérite*, pneumonie, infection a staphylocoque*, candidose, roftmse
cutanée, rhinopharyngite, onychomycose, pharyngite, infection respiratiniee,
infection cutanée, infection urinaire

Rare :

Epiglotite*, sepsis, otite moyenne

Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (y compris kystepaypes)

Rare :

Tumeur de la thyroide (nodules)

Affections hématologiques et du systeme lymphatique

Trés fréquent :

Anémie*, neutropénie*

Fréquent :

Leucopénie*, thrombopénie*

Peu fréquent :

Troubles de la coagulation, adénopathie, lymphopénie

Rare :

Hémolyse

Affections du systéme

immunitaire

Rare :

Sarcoidose*, porphyrie non-aigué

Affections endocrinien

nes

Fréquent :

Goitre, hypothyroidie

Peu fréquent :

Hyperthyroidie

Troubles du métabolis

me et de la nutrition

Tres fréquent :

Diminution de l'appétit*

Fréquent :

Déshydratation*, hyperglycémie*, hypertriglycéridémie, hyperuricémie

Peu fréquent :

Hypokaliémie*, troubles de I'appétit, diabete, goutte, hypercalcémie,

Affections psychiatriques

Trés fréquent :

Anxiété*, dépression*, insomnie, irritabilité

Fréquent :

Instabilité émotionnelle, agitation, troubles de la libido, altérateothdimeur,
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troubles du sommeil

Peu fréquent :

Agressivité*, idées d’homicide*, attaques de panique*, toxicomanie*, idées
suicidaires*, troubles du comportement, colére, apathie, état de confusion,
changements de |'état mental, instabilité psychomotrice

Rare :

Trouble bipolaire*, suicide*, tentative de suicide*, hallucination auditive
hallucination visuelle, décompensation psychiatrique

Affections du systéme

nerveux

Tres fréquent :

Etourdissements*, céphalées*

Fréquent :

Hypoesthésie*, paresthésie*, syncope*, amnésie, troubles de l'atterttidote $rde
la mémoire, migraine, parosmie, tremblements, vertige

Peu fréquent :

Neuropathie périphérique*, troubles cognithyperesthésie, léthargie, perte de
connaissance, troubles mentaux, névralgie, pré-syncope

Rare :

Ischémie cérébrale*, encéphalopathie

Affections oculaires

Fréquent :

Sécheresse oculaire, exsudats rétiniens, vision trouble, altérationuge la v

Peu fréquent :

Ischémie rétinienne*, rétinopathie*, sensation anormale dans |'ceibrtagie
conjonctivale, conjonctivite, douleur oculaire, prurit oculaire, cedéme uheulaiere
larmoiements, hyperémie oculaire, photophobie

Rare :

(Edéme de la papille

Affections de l'oreille et du labyrinthe

Fréquent :

Acouphenes

Peu fréquent :

Surdité*, géne de l'oreille, trouble de l'audition

Affections cardiaques

Fréquent :

Palpitations

Peu fréquent :

Tachycardie*, arythmies, troubles cardiovasculaires

Rare :

Infarctus du myocarde aigu?*, fibrillation auriculaire*, maladie cormmne*,
péricardite*, épanchement péricardique

Affections vasculaires

Fréquent :

Hypotension*, hypertension

Peu fréquent :

Thrombose veineuse profonde*, bouffées vasomotrices, paleur, extréwidés fr
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Rare :

Thrombose veineuse

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Trés fréquent :

Toux*, dyspnée*

Fréquent :

Epistaxis, congestion nasale, douleur oropharyngée, congestion du tractus
respiratoire, congestion sinusale, respiration sifflante

Peu fréquent :

Douleur pleurétique*, embolie pulmonaire*, sécheresse de la gorge, dysphor
hypersécrétion des voies aériennes supérieures, vésicules oropharyngées

Rare :

Fibrose pleurale*, orthopnée, insuffisance respiratoire

Affections gastro-intestinales

Trés fréquent :

Diarrhée*, nausées*, vomissements*, sécheresse buccale, dysgueusie

Fréquent :

Douleur abdominale*, douleur de I'abdomen supérieur*, constipation*, reflux
gastro-oesophagien*, hémorroides*, géne abdominale, distension abdomina
anorectale, stomatite aphteuse, chéilite, dyspepsie, flatulencesgdgluss
ulcération de la bouche, douleur buccale, stomatite, affections dentaires

Peu fréquent :

Douleurs de I'abdomen inférieur*, gastrite*, pancréatite*, prurit anatecoli
dysphagie, changements de la coloration des selles, selles fréquagtesments
gingivaux, douleurs gingivales, gingivite, glossite, sécheresse des,lévr
odynophagie, proctalgie, hémorragie rectale, hypersécrétion salieaisihifté
dentaire, changement de la couleur de la langue, ulcération de la langue

Rare :

Insuffisance pancréatique

Affections hépatobiliaires

Peu fréquent :

Hyperbilirubinémie

Rare :

Cholécystite*

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Trés fréquent :

Alopécie, sécheresse cutanée, prurit, rash

Fréquent :

Dermatite, eczéma, érythéme, hyperhidrose, sueurs nocturnes, oed@inér e
psoriasis, rash érythémateux, rash maculaire, rash maculo-papaktirpapulaire
rash pruritique, Iésion cutanée

Peu fréquent :

Réaction de photosensibilité, ulcération cutanée, urticaire

Affections musculo-sq

uelettiques et systémiques

Tres fréquent :

Arthralgie, myalgie

e,
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Fréquent :

Douleur dorsale*, douleur des extrémités*, spasmes musculaires, faibless
musculaire, douleur dans le cou

Peu fréquent :

Douleurs musculo-squelettiques thoraciques*, arthrite, douleur osseuderrorf
articulaire, douleur musculo-squelettique

Affections du rein et des voies urinaires

Fréquent :

Pollakiurie

Peu fréquent :

Dysurie, nocturie

Affections des organes de reproduction et du sein

Fréquent :

Dysfonctionnement érectile

Peu fréquent :

Aménorrhée, ménorragie, métrorragie

Rare :

Aspermie

Troubles généraux et anomalies au site d'administration

Tres fréquent :

Asthénie*, frissons, fatigue*, fievre*, syndrome pseudo-grippal

Fréquent :

Inconfort thoracique*, douleur dans la poitrine*, malaise*, sensation de chan(
de la température corporelle, sécheresse des muqueuses, douleur

Peu fréquent :

Sensation de malaise, troubles de la cicatrisation, douleur thoraciquard@gue

Investigations

Tres fréquent :

Perte de poids

Peu fréquent :

Souffle cardiaque, augmentation de la fréquence cardiaque

*Les réactions au point d'injection n'ont pas été incluses étant donivéctyetis est administré

par voie orale.

* Comprend les effets indésirables qui peuvent étre graves, selaind®don de l'investigateur
chez les sujets des essais cliniques.
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v' Description de certains effets secondaires :

& Anémie :

Une anémie a été observée chez 49 % des patients traitiéghgaapie, contre 29 % chez les
patients traités par bithérapie.Le Boceprevir a été assiaine diminution supplémentaire
d'environ 1 g/dl de la concentration en hémoglobine. Les diminutionsnmeyeales valeurs de
I'némoglobine par rapport aux valeurs de référence étaient ppmtantes chez les patients
ayant recu un traitement antérieur par rapport aux patientsdeafifaitement. Les modifications
de dose en raison d'une anémie ont été deux fois plus nombreusesscpatieints traités par
trithérapie (26 %) que chez les patients sous bithérapie (13 %).

+ Neutropénie:

L'utilisation de bocéprevir conduit a une augmentation de l'incidencealgsopéniegrade 3-4
(<0.75 x10/l), 29% sous trithérapie vs 17% sous bithérapi® des patients avait une
neutropénie grade 4 (<0.5 XIp) sous trithérapie vs 2% sousbithérapie.

La fréquence des infections mettant en jeu le pronostic vital & étre plus élevée sous
bocéprevir que dans le bras contrdle. réalisation d’'une numération des neutrophiles avant
I'initiation du traitement puiségulierement par la suite est indispensable.

+ Thrombocytopénie :

La numération plaquettaire était diminuée chez les patientsargicke Boceprevir (3 %) par
rapport aux sujets recevant le peg-interféron alfa-2b et rinavéeuls (1 %). Dans les 2 bras de
traitement, les patients cirrhotiques avaient un risque accriedenper une thrombocytopénie de
grade 3-4 par rapport aux patients non cirrhotig(8s.
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|.  Objectifs de notre étude :

Un des plus grands soucis pour les personnes ausidgyent un traitememtar trithérapie
(Interféron pégylé, Ribavirine et le Bocéprévir)nte I'hépatite C est le profil d’effets
secondaires des médicaments utilisés. Guérir uaduahtteint d’hépatite C, c’est pouvoir
aider cette personne a prendre le traitement denfaptimale et a supporter ses effets

secondaires qui sont parfois nombreux, mais raresgsm@res.

Une meilleure gestion et une prévention des prancipeffets indésirables avec une analyse
exhaustive des traitements pour éviter les intenagtmédicamenteuses dangereuses et une
surveillance accrue permettent d’ailleurs d’amélioda tolérance et I'observance au
traitement. L’adaptation de la dose et de la ddié&aitement en fonction du génotype et de

la réponse virologique précoce, pourrait permetioptimiser le traitement.

Rien n’est cependant possible en dehors d’'un clueatonfiance et d’'un soutien qui fait

intervenir tous les acteurs de santé et I'entoudagmalade.

+ Obijectif principal :

Cette étude a pour objectif d'évaluer les effetsosdaires dus au traitement par
trithérapie (PEG-INF, RBV et BOC) de I'Hépatite @ sein du service d'hépato-

gastro-entérologie du CHU de Tlemcen.

+ Objectifs secondaires :

- préciser s'il y a une relation entre les effetordaires, le sexe, la durée du traitement
et l'influence sur I'observance.

- Prise en charges des effets secondaires avec grisensidératiordes interactions
médicamenteuses de la trithérapie (améliorer &xdake et la réponse au traitement).

- Déterminer l'efficacité thérapeutique (la réponisel@gique) au cours du traitement.
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ll. Patients et méthode :

II.1. Type et durée de I'étude :

Il s’agit d'une étude prospective descriptive efifiée dans le service d’Hépato-

Gastroentérologie du CHU de Tlemcen, entre Jamtibtai 2014.

11.2. Population de I'étude :

Ont été inclus dans I'étude 6 patients (4 hommes femmes) porteurs chroniques du VHC
de génotype Xdéja traités : soit des rechuteurs, soit des npondeurs)énéficiant d’un
traitement par le PEG-INF, la RBV et le BOC enfoomité avec les directives actuelles

pour le traitement des maladies chroniques destiofes par le VHC.

[1.3. Déroulement de I'étude :

L’étude comprend deux phases :

+ Phase A :Phase de recrutement des patients.

¥ Phase B :Phase de traitement et de suivi.
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A- Phase de recrutement des patients selon les
criteres de sélection:

1. Les Criteres de sélection:

1.1Les Criteres d’inclusion :

- Age : Plus de 18 ans.

- Les patients ayant une infection chronique par HCVavec un test positif du sérum
qualitatif pour I'ARN-VHC.

- patients avec VHC de génotype 1.

- Patients en échec thérapeutique a un précédetgnteait antérieur par Interféron
pégylé et Ribavirine pendent 48 semaines.

- Patients ayant une cirrhose compensée.

1.2 Les Criteres d’exclusion :

- patients avec VHC de génotype non 1.

- patients présentant une hypersensibilité connuBauéprévir, a la Ribavirine, aux
interférons, ou a tout ingrédient entrant dansdmmosition des capsules ou de la
poudre pour solution injectable.

- patients atteints d’hépatite auto-immune.

- patients qui présentent une décompensation hépdtsgore de Child-Pugh > 6
[Classes B et C]).

- Les femmes enceintes ou les hommes dont la paresstienceinte.

- patients qui présentent une affection mentale gmveales antécédents de trouble
mental grave.

- patients qui présentent une anomalie fonctionndiigoidienne réfractaire a la
pharmacothérapie.

- patients atteints d’'une insuffisance rénale graleni la clairance de la créatinine se
chiffre & moins de 50 mL/min).

- Les épileptiques.
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2. Le recueil de données et Traitement des dossiers :

Le recueil de I'information commencait dés quendication d’un traitement par Bocéprévir a
été posée.

Le recueil des données concernant le malade etrggsédents s’est fait d’'une maniere
passive a partir des dossiers et d’'une maniereeggér I'interrogatoire lors de la consultation

hebdomadaire avec I'assistance des médecins tsaitan

Ces données sont mentionnées dans une fiche de quixcomporte :

+ Partie identification :

- Données sociodémographiques.
- Les Caractéristiques individuelles des patientsialatraitement.

- Antécédents : médicamenteux, familiaux et chirwagic...

+ Données cliniques et paracliniques

- Les examens cliniques.

- Les caractéristiques virologiques et histologiqie$hépatite C avant lgaitement.

- Les données biologiques concernant la surveilldratstuelle du traitement antiviral
de I'hépatite C chronique

- Les effets secondaires dus au traitement.

- Les prescriptions médicamenteuses pour la gestésneffets indésirables et leurs

éventuelles interactions avec le Bocépréinnexe 1)
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B - Phase de traitement et de suivi :

1.Modalités
Les traitements ont été administrés en confornve€ ées directives standards:
+ L'Interféron pégylé

Le PEG-INF alfa-2b commercialisé sous forme deosfyté-injectable dosé a 80, 100,
120,150ug/ 0,5 mL (ViraferonPeg). La dose recommandée éghig/kg par voie sous-
cutané en une seule injection par semaine.

+ La Ribavirine

La ribavirine (Copegus ou Rebetol), 800 a 1 400paugjour, en fonction du poids du patient

(voir le tableau VII).

Tableau VIl : Les posologies de la Ribavirine en fonction didp des patients.

Poids du Dose

patient guotidienne Capsules de ribavirine

(kg) (mg)

40 a 50 800 2 capsules de 200 mg (matin)
2 capsules de 200 mg (soir)

51465 800 2 capsules de 200 mg (matin)
2 capsules de 200 mg (soir)

66 a 85 1000 2 capsules de 200 mg (matin)
3 capsules de 200 mg (soir)

86 a 105 1200 3 capsules de 200 mg (matin)
3 capsules de 200 mg (soir)

>105 1400 3 capsules de 200 mg (matin)

4 capsules de 200 mg (soir)

Les capsules de Ribavirine doivent étre administideaque jour, par voie orale, en deux
doses fractionnées (matin et soir) avec de la itater Les malades suivies durant toute la

durée du traitement pour éventuelle adaptatiorddsss.

+ Le Bocéprévir

Le Bocéprévir : (Victrelis), 800 mg (quatre capsutee 200 mg) administrés par voie orale
trois fois par jour (a intervalles de huit heurasec des aliments (avec un repas ou une

collation).
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2. Le suivi des patients :

Les médecins ont la capacité d’adapter le traiténtms patients selon leurs situations
cliniques et les résultats des bilans de contiGdegénotype viral et la charge virale ont été

enregistrés pour chaque patient.

La surveillance consiste en une consultation chagmeaine, les effets indésirables ont été
notés a chaque visite, nous avons posé des questimertes pour rechercher tous les effets

indésirables possibles.

Ainsi, la surveillance de l'efficacité du traitemheepose sur les criteres biochimiques et
virologiques. Chez les malades ayant initialememis dransaminases é€levées, leur
normalisation ou leur diminution est un critéreffiGacité en cours de traitement et apres son

arrét. Mais les criteres essentiels sont virologggy(charge virale)

L’évaluation de l'efficacité a été basée sur désress communément admis pour la réponse
virologique rapide (RVR) au cours du traitemerd. durveillance virologique du traitement
par trithérapie donc est indispensable et doit Efaireuse avec un test de détection sensible
; un contr6le de 'ARN du VHC doit étre effectuésdmaines apres le début de la trithérapie
pour identifie les échappements virologiques présoet ensuite 'ARN du VHC doit étre

contr6lé mensuellement tant que la charge virdle@&ectable.

La réalisation des analyses sanguines courantes bilan biochimique et dépreuves
fonctionnelles thyroidiennes est obligatoire cheat tpatient avant la mise en route du
traitement par trithérapie. Ces épreuves devramt @&pétées apres le début du traitement,
puis périodiqguement selon I'état clinique du patien

* Une formule sanguine complete (avec formule leuty différentielle) est faite
chaque semaine aprés le début du traitement, haigremois puis chaque mois ou
chaque 2 semaine en fonction des résultats.

* un dosage de la thyroid stimulating hormone (T®ld$es 3 mois.

* Un bilan hépatique est effectué chaque mois.

* Bilan rénale comprenant une urémie, créatinémianet protéinurie des 24 heures
chaque 3mois

* Un test de grossesse chaque 3mois est indispenclabieles femmes en age de

procréation.
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3. Contraintes:

- Ladurée d’étude est courte pour un traitement lplog.

- Parmi les limites de notre travail, le faible effede I'échantillon car l'utilisation de
Bocéprévir dans la thérapie de I'hépatite C a T&mno’a été commenceée qu'au début de
2014, Si on avait une large population on poumadir une étude plus représentative.

- Une patiente agée de 69 ans demande d'arrétaitnient parce qu'elle n’a pas toléré
les effets secondaires a la phase de lead-in.

- Difficulté d’expression par les patients sur lempyomes engendrés par le traitement.

4. Traitement statistique des données:

Le recueil des données a été faite sur supporepégiestionnaire) soit en interrogeront les

patients soit en collectant les informations aipdes dossiers médicaux.
La saisie et 'analyse de ces données a étésfaitie logiciel Excel 2007.

Du fait de la petitesse de I'échantillon on a taie analyse seulement descriptive.
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l1l. Résultats :

[Il .1. Caractéristiqgues sociodémographique :

l.1.1. L'age :

La répartition en tranche d'age est représentéeldagraphique suival

60%

50%

40%

30%

20%

0%
<50

50-55 56 -6

Figure 12: Répartition des patients selortranche d’'age

* La moyenne d'age de nos malades était de 5- 5 ans avec des extrémes allan

49 a 60 ans ; et un pic de fréquence entre 50ah§
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Résultats

[l .1.2.Le sexe :

La figure suivante résume la répartition des p&iselon le sex

® Femmes

®Hommes

Figure 13 : Répartition des patients selon le sexe.

On note une prédominance masculine (67%) sex ratio= 2
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[1I.1.3.L’origine des patients :

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Autres Wilaya

Tlemcen

Figure 14 : Répartition des patients selon leur origine

67% des patients sont originaire de Tlem
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1l .1.4.Profession :

H Menuisie

H Fonctionnair
i Vétérinaire

H Sans professic

Figure 15: Répartition des patients selon leur statu professl

* 50% de notre population sont sans profe
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Partie pratique Résultats

[Il.1.5.L'indice de masse corpore

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%

10%

[o%]

5%

0%

<15 15-20 21-25 26-30 >30

Figure 16 : Répartition des patients selon leur IMC

* 50% des patients ont un poids normale (BMI ent-25),17% ont un surpoids et 3
présentent une obésité

Page 54
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[1l .1.6.Les antécédents médicat :

HHTA

H Diabéte

® hypothyroidie

1 Sans antécédent

Figure 17 : Répartition des patients selon lelantécédents médica

e 40% des patients sont hypertendus, 20 % sontidbétitjues
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[l .1.7.Les antécédents chirurgicau :

Houi

Ldnon

Figure 18 répartition des patients selon leurs antécéddmitargicaux

* 50 % de nos patients ont déja été o}
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[1l.1.8. Les habitudes toxique

90%

80%

70%

60%

50% H alcool

Htabac
40%
30%
20%

10%

0%

oui non

Figure 19: répartition des patients selon leurs Les habgudeiques

* 50% de nos malades sont des tabagiques. 1patienttidlepopulation était alcooliq
(mais il a cessé de boire dés le débutraitement)
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[Il .2. Caractéristiques de I'hépatite C

[l .2.1. Circonstances de découver :

investigation
33%

11

bilan systématiqul
17%

don de san
50%

«Q

Figure 20: les circonstances de découverte de I'hépatitenitpae (

* Le bilan de dépistage lors du don de sang represed¥ des circonstances

découverte de I'hépatite C dans notre s
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[l .2.2. Modes de contaminatiol :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%

30%
17%

20%
10%

0%

Figure 21: Les modes de contamination en pourcent

e Les soins dentaires représentent le mode de camasion le plus répondu avec

pourcentage de 100% puis chirurgie avec 83%.
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[l .2.3. Profil des patients :

® répondeur parti
E non répondel

rechuteu

Figure 22 : Répartition des patients selon leur p1 avant le début de la trithéra.

* 33%des patients sont des rechut.

« 50% des patients avaient une réponse partiellel8% sont non répondeurs a

bithérapie.
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[l .2.4. La cirrhose :

Houi
H non

Figure 23: répartition des patients selon I'existence d’'amehose compensée

» 83% de nos patients présentent une cirrcompensée
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[11.2.5. Score de MITAVIR :
Il .2.5.1. Degré de fibrost :

HF3
HF4

Figure 24 : Répartition des patients selon le degré de fin

* 83% des patients sont au stade F4 (cirrhose)utessasont au stade F3 (fibro:
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11 .2.5.2. L’activité nécrotico-inflammatoire :

Al
HAL1-A2
A3

Figure 25: Répartition des patients selon L'activité néae-inflammatoire.

 17% des patients ont une activité nécrcinflammatoire faible (A1), 33% de
patients ont une activité nécrot-inflammatoire sévere (A3), les autres ont

activité nécroticanflammatoire modérée (4~-A2).

Page 63
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[11.3. Les effets secondaires observés au cours dé&a phase initiale de e
bithérapie (Lead-in) :

;
Anémie R 50%
Dyspnée |l 33%

Toux had 16%

Arthralgies/Myalgies 50%

Herpés de la bouch sl 16%

Irritation au point d'injectior 50%
Sécheresse des muqueu:_ 67%

prurit _ 50%

Sécheresse cutan(_ 50%

douleurs abdominale_ﬁ 33%
constipation_ﬁ 16%

Diarrhées_ﬁ 33%
Vomissements_ﬁ 16%

Nausées i 33%

Céphalées 50%
Asthénie 50%
Syndrome pseudo gripp:i 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 26: Les effets secondaires obsera la phase initiale de la bithéra
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» Reépartition des effets secondaires en fonction dex :

+ Les troubles générau :

120%

100%

80%

60%

40% M Hommes
H Femmes

20%

0%
Syndrome pseudo Asthénie Céphalées Arthralgies/Myalgie
grippal

Figure 27: La répartition en fonction du sexe des principroxbles généraux observés ag

la phase initiale de laithérapie

e Lesyndrome pseudo grippal est présent chez toymatents
» L’asthénie est présentée dans 50% des cas chdeugsexe

» Toutes les femmes présentent des céphalées, thealge: et myalgie ; par contre

ces symptomes ne sont retrouvés que chezdes hommes.
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Partie pratique Résultats

+ Les troubles digestif: :

4 Hommes
E Femmes
0% 0%

Nausées Vomissemen Diarrhées constipation douleurs abdominal

Figure 28: La répartition en fonction du sexe des troublgestifs observés apres la ph.
initiale de labithérapie

* Les nausées, diarrhées et les douleurs abdomisalgsplus fréquentes chez

femmes awouble par rapport aux hommn

 Le vomissement et la constipation ne sont présegiie chez 50% des femme:

pas chez les hommes.
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<+ Les manifestations cutanée:

120%

100%

80%

60% MHommes

HFemmes

40%

20%

0%

0%
Sécheresse prurit Sécheresse des Irritation au Herpés de |i
cutanée muqueuses point d'injection bouche

Figure 29: La répartition en faction du sexe de manifestatiotistanées observiapres

gquatre semaines du traitement

» La sécheresse des muqueuses présentent cheziésutames et 50% des homn
* L’herpés n’a été observé que chez un seul pai

* Les autres manifestations cutanées sont présetdss50% des cas chez les d
sexes.
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< Les manifestations respiratoire :

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

u Toux

E Dyspnée

Hommes Femmes

Figure 30: La répartition des manifestations respiratoire$omction du sexe aprées la phi

initiale de labithérapie

* Ladyspnée est retrouvée chez les femmes deuplf@par rapport aux homm

* Latouxn’a été observée que chez un seul pa
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+ Les affections hématologique :

Résultats

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Anémie

B Hommes
B Femmes

Figure 31: La répartition des affections hématologiquesfoaction du sex

Une chute de I'hnémoglobine (anémie) a la phas@laitde lea in n'a été observé

gue chez une seule patier
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l11.4. Les effets secondaires observés aprés l'introductiale Bocéprévi :

Diminution de la libido | 4 50%
insomnie | d 50%
Anxiété | 4 33%
irritabilité | 4 50%
Thrombopénie_ d 50%
Neutropénie_ d 100%
Anémie | d 67%
Epistaxis | 4 33%
Infection pulmonaire_= 16%
Rhinite e 16%
Laryngite — 16%
Pharyngite_ d 50%
Sinusite | d 33%
Dyspnée_ d 50%
Toux | 4 33%
Alopécie | d 67%
Irritation au point d'injection_= 16%
Sécheresse des muqueu_ d 83%
prurit — 16%
Sécheresse cutané d 50%
Anorexie | d 67%
Dysgueusie_ d 67%
Sécheresse buccall d 83%
Dyspepsie_ d 50%
douleurs abdominales d 50%
Diarrhées | d 33%
Reflux gastro-oesophagie_ d 33%
Vomissements d 33%
Nausées d 67%
Amaigrissement_ d 50%
Arthralgies/MyaIgies_ d 83%
Vertige | d 33%
Céphalées_ d 83%
Asthénie | 4 83%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 32: Les effets secondaires observés apres l'intramude Bocéprév
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Partie pratique Résultats

» Reépartition des effets secondaires efonction de sexe

+ Les troubles générau :

120%

100%

80%

60%

H Hommes

40%
H Femmes

20%

0%

Figure 33 La répartition en fonction du sexe des principroxbles généraux observés ag
l'introduction de Bocéprévir.

« L’amaigrissement est présenté chez les deux sereb08&o des ce
» Les vertiges sont retrouvés dans notre série paux das, une femme et un homi

» Les autres signes présentent chez toutes les fegtni&8o des homme
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+ Les troubles digestif: :

Anorexie 75%

Dysgueusie 75%

, 100%
Sécheresse bucca 75%

|

Dyspepsie

douleurs abdominale H Femmes

H Hommes

Diarrhées

Reflux gastro-oesophagie

Vomissements

Nausées 75%

0% 20% 40% 60% 80% 100%  120%

Figure 34: La répartition en fonction du sexe des troubigesifs observés apres le dél

du traitement par trithérapie

* Les nausées, la dyspepsie et I'anorexie sont nettefapanage des homm

* Les vomissements le reflux gas-cesophagien et les diarrhées sont présentés
50% des cas chez les femmes et 25%cas chez les hommes.

» La sécheresse buccale est fréquente chez les fe

* Les autres manifestations sont retrouvées dansss€f¥$ chez les deux se:
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Partie pratique Résultats

<+ Les manifestations cutanée:

120%
100% 100%
0
80% 759 75%
60%
50%50% 0% ¥ Hommes
40% H Femmes
25% 25%
20%
0% 0%
0%
Sécheresse prurit Sécheresse dedrritation au Alopécie
cutanée mugqueuses point
d'injection

Figure 35 La répartition en fonction du sexe des troubigestifs observés apres le début

traitement par le Bocéprévir.

» La sécheresse cutanée est retrouvée dans 50%lsezales deux sex:

» Le prurit et lirritation au point d’injection somqirésentés da notre série pour un se

homme.

 La sécheresse des muqueuses est fréquente ches test femmes par coni

I'alopécie est présentée beaucoup plus chez lesies
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Partie pratique Résultats

<+ Les manifestations ORL et respiratoire :

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

50% 50%50%  50% 50%

H Hommes

H Femmes

0%

_\@ . Q.' .

S

Figure 36: La répartition en fonctionu sexe de manifestations respiratoires apres let:

du traitement par le Bocéprévir.

La toux, la sinusite, et les épistaxis sont phégjdientes chez les femmes au do!

par rapport aux homme

La dyspnée est retrouvée dans 50% des cas chegeursexes.

Les autres signes ne présentent que chez les e
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+ Les affections hématologique :

120%

100%

80%
60% M Hommes
H Femmes

40%

20%

0%
0%
Anémie Neutropénie Thrombopénie

Figure 37: La répartition en fonction du sexe des affectibéshatologiques apres le début

traitement par le Bocéprévir.

¢ Concernant 'anémie, 4 cont été signalés pour notre sérizfemmes et 2 homm
* La neutropénie est observée chez tous les ma

» Lathrombopénie n'est présentée que chez les hemams 75% des ce
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< Affections psychiatriques :

120%

100%

80%

60%
M Hommes

B Femmes

40%

20%

0%
irritabilité Anxiété insomnie Diminution de la
libido

Figure 38 La répartition en fonction du sexe des affectipsygchiatriquesaprés le début

traitement par le Bocéprévir

e L'irritabilité et 'insomnie sont présentées chentes les femme
» L’anxiété est retrouvée chez une femme et un ho

* Les troubles de labido sont aussi présentes chez les deux ¢
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Résultats

» Réponse au traitement :

+ Quantification de ’'ARN-VHC au cours du traitement:

La charge virale | SO

Patient n°1

Patient n°2

Patient n°3

Patient n°4

Patient n°5

Patient n°6

» Les patients inclus avaient une charge virale aigQificativement élevée considéré

comme charge virale forte (>600000 Ul/ml).

6063621U1/ml
6.78 Log
2544209Ul/ml
6.41 Log
1557590U1/ml
6.19 Log
3351568Ul/ml
6.55 Log
2770427Ul/ml
6.44 Log
1903664Ul/ml

6.28 Log

S4
122316Ul/ml
(5.09 Log)
64387U1/ml
4.81 Log
1197759Ul/ml
4.76 Log

<15 Ul/ml

41053Ul/ml
4.61 Log
48176 Ul/ml

4.71 Log

S8

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

Tableau VIII : Quantification de TARN-VHC a SO0, S4, S8, S12.

S12

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml

<15 Ul/ml
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<% Quantification d'ALAT pendant la période du traitem ent:

Tableau IX : Tableau représentatif des taux d'ALAT au coursrditeiment

Patient n°1 20 UI/L 10.44 UI/L 11.68 UI/L 11 UI/L
Patient n°2 157 UI/L 21.20 UI/lL 19 UI/L 12 UI/L
Patient n°3 57 UI/L 27 Ul/L 14 UI/L 12 Ul/lL
Patient n°4 75 UI/L 38 Ul/L 37 Ul/lL 21 UI/L
Patient n°5 24 UI/L 16 UI/L 14 UI/L 6.11 UI/L
Patient n°6 35 UI/L 31 UI/L 29 UI/L 23 UI/L

= 50% des malades avaient un taux d'ALAT normale.
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V. Discussion

L’étude des différentes bases de données dispenible I'hépatite virale C a relevé
'importance de cette pathologie et la difficulte sa prise en charge thérapeutique.

La mise sur le marché de nouvelles molécules batii spécifiquement le VHC a
révolutionné la prise en charge des patientsnastel’hépatite C chronique et a augmenté
les taux d’éradication virale. Cependant, oesdécules sont associées a de nombreux effets
secondaires qui viennent se surajowtas effets secondaires de la bithérapie, ces lesub
sont considérées comme la source d'une souffranpeurent étre responsables d'une
réduction des doses de la part des médecinmeatlrservance de la part des patients, ce qui

compromet les chances d’obtenir une éradicaiiae.

Notre travail a pour objectif d'une part d’évalderfacon prospective ces effets secondaires et
de proposer des conduites a tenir pour leur gegtiaiautre part de déterminer I'efficacité
thérapeutique de la trithérapie avec le Bocépr&atte situation a été confrontée a de
nombreuses limites ressenties sur le terrainrendant ce travail laborieux. Les
contraintes  étaient revenues en premier liedasdurée d’étude courte par rapport a un
traitement total de 48 semaines chez la pluparpdgésnts en utilisant des molécules pour la
premiére fois au niveau du CHU de Tlemcen et'sffettif de notre échantillon présenté par
six patients seulement, ce qui a aboutit a uwaveillance partielle des effets
secondaires. Il est parfois tres difficile d'évalaes effets car certainé®ubles apparaissent

chez ces malades au cours du traitement maisiéesndux médicaments administrés.

Notre étude s’est déroulée dans le service d’hégastro-entérologie du CHU de Tlemcen, Il
s’agit d’'une étude prospective descriptive réalsge Janvier et Mai 2014 chez 6 patients
porteurs chroniques du VHC de génotype 1 d’age molge54,5 +/- 5 ans avec des extrémes
allant de 49 a 60 andJn sex-ratio = 2(4H/2F) avec prédominance des hesnaun taux de
67 %, 'MC moyen de nos patients était de 2&§2n2. 2/3 des patients sont originaires de
Tlemcen. Les principaux modes de contamination @égsghez nos patients sont la notion de
soins dentaires retrouvés chez 100% des patieratgsst la notion de la chirurgie retrouvée
chez 83% des patients. Aucun patient de notre sérigésente une profession a risque élevé

pour I'hépatite C.
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40% des patients sont des hypertendus et 20% ssntlidbétiques, ces deux antécédents
meédicaux n'influencent pas sur I'efficacité dutémaient mais sur l'interaction de Bocéprévir

avec certains meédicaments utilisés dans le traitedeces pathologies.

Le sevrage tabagique est obtenu chez 100% destsat@dagiques ainsi l'arrét d'alcool chez
le patient qui consomme de I'alcool avant le déhutraitement. Ceci dans le but d'éviter le
réle fibrosant possible du tabac et certain deda au niveau du foie, et de prévenir
laugmentation de la réplication virale, le que des lésions hépatocellulaires, le
développement des complications, la diminution 'dffidacité du traitement causes par

I'alcool.

Les six patients avaient eu une évaluation déelide hépatique par le Fibrotest, 17% des
patients ont une activité nécrotico-inflammatoiable (Al), 33% des patients ont une
activité nécrotico-inflammatoire sévere (A3), lestras ont une  activité nécrotico-
inflammatoire modérée (A1l-A2). Par ailleurs, 83%s ghatients inclus dans I'étude étaient
cirrhotiques au début de leur traitement c'estr@joii€ésentaient un stade de fibrose F4 et donc

représentés une urgence thérapeutique.

Tous les malades inclus dans notre série sontleatéhérapeutique a un précédent traitement
antérieur par bithérapie (INF pégylé, RBV), Conestndonc les résultats lors du dernier
traitement antiviral, deux patients étaient rechrge quatre étaient non-répondeurs (un

répondeur nul et trois répondeurs partiels).
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l Les effets secondaires observés

Tableau X: Comparaison entre les effets secondaires obsevaés et apres l'introduction
de Bocepreuvir.

Les effets secondaires Bithérapie Trithérapie
Syndrome pseudo grippal 100% 0%
Irritation au point d'injection 50% 0%
Asthénie 50% 83%
Céphalées 50% 83%
Vertige 0% 33%
Arthralgies/Myalgies 50% 83%
Amaigrissement 0% 50%
Nausées 33% 67%
Vomissements 16% 33%
Reflux gastro-oesophagien 0% 33%
Diarrhées 33% 33%
Constipation 16% 0%
douleurs abdominales 33% 50%
Dyspepsie 0% 50%
Sécheresse buccale 0% 83%
Dysguesie 0% 67%
Anorexie 0% 67%
Sécheresse cutanée 50% 50%
Prurit 50% 16%
Sécheresse des muqueuses 67% 83%
Alopécie 0% 67%
Toux 16% 33%
Dyspnée 33% 50%
Sinusite 0% 33%
Epistaxis 0% 33%
Anémie 50% 67%
Neutropénie 0% 100%
Thrombopénie 0% 50%
irritabilité 0% 50%
Anxiété 0% 33%
Diminution de la libido 0% 50%
Insomnie 0%

50%
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Les résultats de notre étude portent essentiellesuries effets secondaires que nous avons
divisés en deux phases : les effets secondaires lsitherapie a la lead-in phase et ceux

apparaissant apres l'introduction de Bocéprévamfiprotéase).

L'un des plus fréquents effets est le syndromedusguppal, il est présenté chez 100% des
malades au cours du traitement par le Peg-interd@&8V. Ce syndrome est plus fréquent
dans les heures qui suivent la premiére injectiarsrrend a s'amender au fils des semaines et
disparaisse aprés un mois de traitement car lesc@golapte a cette injection qui a été faite
chaque semaine. Cependant cet effet n'a pas ééchez aucun patient apres I'introduction

de Boceéprévir.

Les douleurs musculaires et articulaires, l'asthéei les céphalées représentent des
symptdbmes majeurs qui touchent 50% de nos patieatcours de la bithérapie. Ces
symptémes surviennent en général le lendemaininjection de Peg-interféron et dure
plusieurs jours, leur aggravation est tres margypges l'introduction de Boceprevir et atteint
83% de nos malades. Les céphalées ont régresséyan rau bout d’'un mois de traitement
par le Bocéprévir mais cependant chez 2/3 degrgaticontinuer toujours a persisté une
asthénie impotente et 1/3 des patients ont ewalghénie diminuer en intensité.

Plus de 50% de nos patients soufrent d'une agipavdes nausées, des vomissements et des
douleurs abdominales apres l'introduction de Banépcontre 33% seulement au cours de la
bithérapie Peg-interféron+RBV.

Les diarrhées sont observées chez 33% des patentsours de la bithérapie et ce
pourcentage reste le méme apres l'introductionat@evir contrairement a la constipation

qui disparaisse complétement apres le début deHarapie.

La dysgueusie, la dyspepsie et le reflux gastroptesgien sont des symptdmes causés
nettement par le Bocéprévir (mais ne sont pas prést phase initial). Une perturbation du
golt au cours de la trithérapie est tres marquée 6% des malades et les deux derniers

effets sont observés chez la moitié des malades #pitroduction de Bocéprévir.

Plus de la moitié de nos malades souffrent d'uleeaie aprées la prise de I'anti- protéase et

50% perdent leurs poids apres la cinquieme senti&naitement.

Concernant les manifestations cutanées, la sédeedes muqueuses est le symptéme le plus

fréquent, touche plus de 3/4 de nos malades aprigeduction de Bocéprévir. La sécheresse
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buccale et I'alopécie n'apparaissent qu'aprédda ge I'anti-protéase par contre l'irritation au
point d'injection qui a été observée chez 50% demalades disparait apres la phase de Lead-

in.

Pour les manifestations respiratoires au courgaltement il n'y a que la dyspnée et la toux
qui apparaissent a la phase de Lead-in avec urcguiage de 33% et 16% respectivement.
L'exagération de ces deux symptomes avec le tem@® anotée chez plus de 50% des
malades. Les autres manifestations respiratoire®©ORL (sinusite, rhinite, pharyngite,

laryngite) n‘ont été observées qu'apres l'intradnale Boceprevir.

Pour les affections hématologiques, une seulergatigrésente une anémie pendant la phase
de Lead-in avec un taux d'’hémoglobine de 10.4géllla quatrieme semaine dou la
transfusion de trois culots globulaires pour atteenle seuil de 12g/dl d’hémoglobine
nécessaire pour lintroduction de Bocéprévir se guretarder I'administration de cette

derniere molécule jusqu’a la septieme semaine.

L’incidence de I'anémie passe de 16% a 67% aprakleit de la trithérapie, ainsi que la

séverité qui devient plus importante.

Les deux autres manifestations hématologiqueseldropénie et la thrombopénie n’ont été
observées chez nos patients qu’'apres l'introduc®mBocéprévir. La neutropénie a touché
tous les malades de notre série, cependant ellaitniportante (<500 /mM) que chez une
patiente nécessitant l'arrét de l'Interféron-pegdamt une semaine. La thrombopénie qui
touche 50% des patients n'avait jamais diminué asnde 75000/mrret donc ne nécessitait

pas une adaptation des doses.

On note que les manifestations hématologiques Isgnéffets secondaires les plus sévéres
observées apres l'introduction de Bocéprévir dansaitement de I'hépatite C chronique, en
raison que la gestion de I'anémie reste toujodif§icile : 50% de nos patients ont recu de

'EPO avec une réduction de la dose de Ribavirinee seule patiente a été transfusée.

Les affections psychiatriques (l'irritabilité, Bomnie, I'anxiété et la diminution de la libido)
n'ont été observées qu'apres lintroduction de [Béed et elles touchent 50% de nos

malades.

D'apres les données recueillies concernant lessestecondaires au cours du traitement de

I'hépatite C par l'association de Peg-interferdB¥iRBocéprévir, on note que l'introduction
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de Bocéprévir a la quatrieme semaine apres la ptHaskead-in s’est accompagnée de
'aggravation des effets secondaires chez la piupes malades, et I'apparition des autres

troubles chez quelques patients de I'échantillon.

Tableau XI : Comparaison entre les résultats de notre étudks eésultats de I'étude

RESPOND-2
Les effets secondaires Notre étude Etude (RESPOND-2)

Asthénie 83% 21%
Céphalées 83% 40%
Vertige 33% 16%
Arthralgies/Myalgies 83% 21%
Amaigrissement 50% 11%
Nausées 67% 41%
Vomissements 33% 13%
Reflux gastro-oesophagien 33% 5%

Diarrhées 33% 23%
douleurs abdominales 50% 3%

Dyspepsie 50% 6%

Sécheresse buccale 83% 14%
Dysguesie 67% 44%
Anorexie 67% 25%
Sécheresse cutanée 50% 22%
Prurit 16% 21%
Sécheresse des muqueuses 83% 2%

Alopécie 67% 22%
Toux 33% 23%
Dyspnée 50% 33%
Sinusite 33% 1%

Epistaxis 33% 5%

Anémie 67% 45%
Neutropénie 100% 14%
Thrombopénie 50% 3%

Irritabilité 50% 21%
Anxiété 33% 12%
Insomnie 50% 29%
Diminution de la libido 50% 2%
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Les essais de phase Il et lll en trithérapie, séalicontre le placebo, dans I'étude de
RESPOND 2 (qui a porté sur l'utilisation du Bocépréchez des patients adultes qui
n'avaient pas réussi a éliminer le virus avec aiément standard actuel, y compris chez des
patients dont la maladie avait récidivé et d’autyasn’avaient pas répondu a un traitement
antérieur par I'association PR) montraient une argation du nombre d’effets indésirables,
pour le Bocéprévir les plus fréquents étaient taydi@, 'anémie, les troubles digestifs et la
neutropénie. Dans notre étude on note l'exagérat@rtes effets apres lintroduction de
Bocéprevir et I'apparition des autres effets sdaoes comme la dysgueusie, I'anorexie,

I'amaigrissement, I'alopécie, la neutropénie etatfections psychiatriques.

Au cours de notre travail on remarque que certeffets secondaires comme la dyspnée, la
toux, les nausées, l'anorexie et la dysgueusie @aoatfréquents chez les hommes que chez
les femmes, par contre autres effets comme lesblgsudigestives, les manifestations
hématologiques et les affections psychiatriques Beaucoup plus marqués chez les femmes.
Pour les manifestations cutanées on a observénd pas de différence significative entre

les deux sexes.

D'aprés ces données on a constaté qu'au couraithment de I'hépatite C par la trithérapie
associant le Peg-interféron, la RBV et le Bocéprdaifréquence des effets secondaires est

beaucoup plus importante chez les femmes que esdmimmes.

L’incidence élevée de ces complications souligmagdortance d’'une information détaillée
des effets secondaires chez le patient infectéepdHC, La gestion de ces effets secondaires
est la responsabilité du médecin traitant qui adle important dans I'enseignement des bons

gestes au patient pour réussir son traitementuda sgcurité.
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Gestion des effets indésirables

1. Le syndrome pseudo-grippal:

La survenue d'un syndrome pseudo-grippal (fiewiesdns, sueurs, céphalées, arthralgies,
myalgies) est trés fréquente, tous les patiepi®sentent ce type de symptdomes avec une
intensité variable. Il apparait en général le soir,dans les jours qui suivent la premiere

injection d'Interféron. Ce syndrome est intense 1dé4*® semaine d'injection d'INF, puis

atteint le maximum jusqu'a I&"% semaine.

La prise deParacétamola la dose d'un gramme par prise avant l'injectisne@a général
efficace pour atténuer ces symptomes. La prise @wetrenouvelée toutes les 6 a 8 heures
sans dépasser 4 g/j. Si le paracétamol ne pamp@nt soulager les symptomes, l'utilisation

d'anti-inflammatoires non stéroidiens comme l'ilofgame est possible.

Parmi les anti-inflammatoires utilisés pour nosadak:

L'lbuprofene PROF® 4000 (1 Cp de 400 mg/prise a renouveler si néaessans déepasser 3
Cpl/j soit 1200 mg/j).

L'Aspirinel g/prise, une a trois fois par jour, sans dépa&sgdr

En général, le syndrome pseudo-grippal diminue d&demps et il est rare de ressentir cet

effet indésirable tout au long du traitement.

v Conseils :

+ Une bonne hydratation et un exercice physique régséront également utiles pour lutter
contre les douleurs musculaires.
+ Pour plus de confort, l'injection peut se faire mament du coucher pour échapper a

certains signes pendant le sommeil.

2. L'asthénie:

La fatigue représente un symptébme majeur au cauteadement de I'hépatite chronique C. Il
s’agit d’'un signe subjectif dont l'intensité esffidile a quantifier. Il est retrouvé dans 83%
des cas. Il survient en général le lendemain ahgetiion et dure plusieurs jours. Lorsqu’il
existe, il se répéte aprés chaque injection. Ldadrea sont souvent rassurés d’'apprendre qu'il
s’agit d’'un effet fréquent du traitement. lls déent une fatigue générale et une fatigabilité au
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moindre effort qui rendent parfois impossible lavail. Ce syndrome est exagéré chez nos

patients apres l'introduction de Bocéprévir.

v’ Conseils :

+ Administrer l'interféron plutdt en fin de semain@up pouvoir se reposer le week-end.

+ Une bonne alimentation riche en vitamines et muné(#ruits et légumes), en sucres lents
(pates, riz, pain, céréales, pommes de terre) [gurapport énergétique est également
indispensable, ainsi qu'un exercice physique régulles complexes vitamines-minéraux
(par exemples Supradyne®) peuvent étre proposés pompléter ces apports
énergeétiques.

+ |l est bien sdr nécessaire de se reposer en Sfart@u minimum 6 a 8 heures de sommeil

par nuit et en se réservant des plages de repedalaamaine.

3. Les troubles digestifs :

A) Nausées et Vomissements Représentent respectivement 67% et 33% des malades
secondaires a I'INF, et la RBV, apparaissent aguefgues semaines du traitement.

La prescription deMetoclopramidePRIMPERON® (comprimé sécable 10 mg), 30 mg/j et
DompéridoneMOTILIUM® (comprimé 10 mg), 30 mg/j peut soulagags symptdbmes mais

il existe une interaction possible avec le Bocépré&ependant leur prescription est parfois

nécéssaire.

v Conseils :

+ |l faut éviter les boissons gazeuses, il est aumsseillé de prendre les comprimés de RBV

et de BOC au milieu des repas.

B) Dyspepsie etDouleurs abdominales: chez 50% des malades, surviennent aussi
tardivement et peuvent étre soulagés par la ppéisn des inhibiteurs de la pompe a proton
(IPP):

OméprazoleMOPRAL® (gélule 10 mg, 20 mg gastrésistantes), 20 mg/j en une prise.
PantoprazoleEUPANTOL® (comprimé 20 mg, 40 mg gastro-résistard® mg/j en une
prise.

Les antispasmodiques musculotropes peuvent amssad@ministré pour calmer les douleurs
abdominales, par exempld’hloroglucinol SPASFON-LYOOC® un comprimé a renouveler

si la douleur persiste.
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C) Troubles du transit (diarrhées): retrouvés chez 33% des malades.
Prescription de ralentisseurs de transit conuogéramide- IMODIUM ®: 4mg en une prise,

puis 2 mg 1 a 3 fois par jour et de pansementstigeomme SMECTA®, BEDELIX®

v Conseils :

+ |l est recommander de boire beaucoup d'eau, fractidemespas, consommer des aliments

riches en Potassium comme les bananes.

D) Anorexie/ Amaigrissement: L'amaigrissement représente aussi un symptéme tengor

au cours du traitement observé chez 50% des malkdeerte de poids est de 2 a 5 Kg,
nécessitant rarement une réduction de la dose d€.BBe surveillance mensuelle du poids
est nécessaire pour adapter les doses d'Interfgegglé et Ribavérine en fonction des

recommandations, une réduction des doses étaissaioe chez seulement un patient.
Il faut stimuler I'appétit, en prenant un compringcyprohéptadine HEPTAGYL® 4mg

par jour.

v' Conseils:

+ Fractionner les repas et rassurer le patient, tl aassi conseillé de consommer

énormément de fruits.

E) Sécheresse buccaleElle peut entrainer des problemes dentaires, degivies, des

aphtes...

v' Conseils:

+ Une bonne hygiéne dentaire, I'utilisation de banbduches abicarbonate3 fois/j ou
encore macher des chewing-gums sans sucre peridédavoriser la production de

salive, sont des solutions pour prévenir d'évelgseomplications.

F) troubles du go(t (Dysgueusie)Observé chez 67% de nos patients sous Bocéplavir,
perturbation du goQt est due a I'INF, elle a étdgpessive au début il y avait une sensation de
golt métallique, la dysgueusie persiste au courgraitement et dans la théorie le golt ne

devient normale que 12 semaines apreés l'arréaderirent.
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v’ Conseils :
+ |l a été recommandé d'éviter les aliments en constawe,un bon assaisonnement des
salades, masquer te goQt en utilisant des épiaagtantes, jus, vinaigre.

+ Se rincer la bouche avec du Bicarbonate avanteledpe les repas quotidiens.

3. Symptomatologie respiratoire:

Les signes pulmonaires sont faits d'une toux sééheluant par quintes et liée plus
particulierement a la Ribavirine.

A) Toux :

Les sirops, collutoires ou autres pastilles pougdage sont des reméedes pour atténuer les
irritations dues a la toux.

L’intensité de la toux impose parfois de réduiredeses de Ribavirine.

Deux antitussifs qui ont été administrés pour natades :

ProméthazindRHINATHIOL® (sirop 7.5 mg/cas), 3 caslj.
ChlorphénamindHEXAPNEUMINE® (sirop 0.6 mg/cac), 2cac 4 fois/|.

B) Dyspnée:

Une dyspnée est souvent rapportée, Il s’agit enérgénd’'une dyspnée intermittente,
d’intensité légere observé chez 50% des patiemtsnajoration de la dyspnée doit conduire a
faire pratiquer une radiographie pulmonaire. Cjgsirquoi on a réalisé pour nos malades des
consultations de pneumologie qui ont indiqué desT®ns complémentaires : un Téléthorax

et une EFR (épreuve fonctionnelle Respiratoirey gdiminer une pneumopathie.

C) Bronchite:

Un patient a présenté une toux productive avesigees radiologiques de bronchite apparu a
la phase de Lead-in et qui a persisté et mémeagjgsavé apres l'introduction de Bocéprévir.
Le patient était suivi parallelement avec le pnewnhtisiologue. Il a bénéficie de plusieurs
antibiothérapies en respectant les interactionsgagwnteuses.

Les antibiotiqguesndiqués séparément (sous trois épisodes) sont:
AmoxicillineCLAMOXYL® (voie orale) 1g 3 fois /].

AzithromycineZITHROMAX® (voie orale) 1 Cp 2 fois /] pepndenjdurs.

CephazolineCEFACIDAL® (IM, V) 3g/j pendent 10 jours.
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D) Infection pulmonaire :

L'infection pulmonaire survenu chez un seul malidiaité par CéfotaximeCLAFORAN®
(IV) 1g/6h soit 4 fois /j pendent 5jours

E) Sinusite:

Chez 33% de nos malades confirmé par Radio NMRvis1ORL était pris avec indication

du traitement par un anti-inflammatoire + Vibranmeei

4. Les signes cutanés:

A) Sécheresse cutanéeliée a l'Interféron et la Ribavirine, elle estroeivée dans environ
50% des cas. Cependant elle affecte les mains giiéels, elles ne sont pas dangereuses a
moins gu'elles s'infectent ce qui n'a pas étédedaas notre série.

La sécheresse de la peau pourra étre atténuéeatpisation d'un savon doux ou surgras pour

se laver et une hydratation réguliere de la peau des cremes hydratantes comme

DEXERYL® (glycérol, vaseline, paraffine liquide), LIPIKAR, huile d‘'amande douce.

v' Conseils:

+ Frictionner la peau plutét de la gratter, garder dagles courts, boire beaucoup d'eau,
utilisation de savon renfermant de fortes tenearfigles, porter des vétements amples,
éviter les douches et les bains chauds prolondésseér la peau légérement humide pour

mettre la creme.

B) Sécheresse cutanéo-muqueusgingivite, douleurs dentaires, genes a l'alimeaiati
Prescription tAmphotéricine B FUNGIZONE®: 2g par 24h, soit 4 cuilleres a café (20 ml)
par 24h.

v' Conseils :
+ Utiliser des bains de bouches au bicarbonate Jofigours.

C) Eruptions cutanées prurigineuses Sont diffuses, urticariennes, lésions de grattag
Il est en général bien soulagé par la prescrigdiantihistaminiques comme
DésloratitidineAIREUS® (Cp 5mg) : 1cp une fois par jour.
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D) Sécheresse oculaireCet effet peut étre un effet secondaire di auvetrant, mais il faut
éliminer un syndrome auto immun secondaire au VHC.

v Conseils :

+ S'humidifier les yeux avec du sérum physiologigiégile ou des larmes artificielles (1e
goutte 4 fois jour) réduiront la sensation de picotements danydeix.

E) Sécheresse vaginalénduisant une baisse de la libido, donc un rapgoutoureux.

v' Conseils :
+ utiliser des géles lubrifiants.

F) Alopécie (Chute des cheveux) L'alopécie apparait dans environ 67% des casaghn
souvent retardée a partir d6"3mois de traitement. Elle est en général légéngeat &tre
completement réversible a I'arrét du traitemenle Blest jamais compléte et n'atteint pas la

gravité des chimiothérapies anticancéreuses.

Des traitements a base d'acides aminés soufrésjitamines (B6) et minéraux, ou

I'application locale d'une solution de minoxid2 & peuvent étre envisages.

v' Conseils:

+ Eviter les séchoirs, utilisation des champoingstaéisants commeé\LPHA CTIF®,voire

adapter une coupe de cheveux plus courte.

G) Réaction au point d'injection : Apres l'injection, des réactions peuvent se déysop
comme une rougeur, un gonflement, une irritati@s, déemangeaisorepparaissent chez 50%
des malades.

v Conseils :

+ Avant de procéder a l'injection d'Interféron en ssautané, respecter quelques regles
d'asepsie en se lavant les mains au savon et &yamdt la zone d'injection avec de
l'alcool ou une autre solution désinfectante.

4+ Changer la zone d'injection d'une semaine suréadans l'abdomen ou la cuisse.
+ Appliquer des crémes comme HEMOCL&R REPARIL®... ou d'un glacon & I'endroit.

+ Pour éviter l'inflammation appliquer l'alcool, Isés sécher pendant 15 secondes avant
I'injection puis injecter le médicament a angle9®8 et surtout ne pas masser le point

d'injection.
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+ Avec une bonne éducation du personnel soignanéstrthlades, ces manifestations ont

nettement diminué.

5. Les douleurs musculaires et articulaires :

Les arthralgies et les myalgies sont apparus pecstpez tous nos malades mais a des

fréquences variables.

L’antalgique administré chez nos patients pour ealles douleurs est le PERFALGAN®
(perf IV en flacon 500 mg, 1000 mg), 1 g 3 fois/j.

L'alimentation riche en magnésium (Chocolat noir)calcium (produits laitiers) reste le

meilleur moyen pour prévenir ces douleurs.

v Conseils:
+ Jambe en l'air: Mettez les pieds contre le mur paworiser la circulation au niveau des
jambes ou surélevez votre matelas au niveau dels gieur accélérer la circulation

sanguine.

6. Les manifestations hématologiques

Les effets hématologiques de la trithérapie chezmalades sont fréquents incluant surtouts

des anémies, et a un degré moindre les neutropéiiies thrombopénies.
A) L'anémie:
A la fin de la phase initiale de bithérapie, la ond¢ des patients présentait une diminution de

I'hémoglobine: environ 67% avait une diminutionédfoglobine> 1 g/dl par rapport au début

du traitement et prés de 16% une diminutia® g/dI.

L'utilisation d'érythropoiétine 40000 Ul en soudanige une fois par semaines si la charge

virale est encore positive. On a utilisé I'érythofgine chez 50% de nos patients.

La réduction des doses de Ribavirine si la changdevest négative, 2/3 patients ont bénéficie
d'une réduction des doses de Ribavirine, deux rgatient bénéficie initialement d'injection
d'érythropoiétine puis réduction des doses de Ribawapres résultat de charge virale qui est

devenue négative.
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v' Conseils
+ |l est recommandé de consommer d'avantage de viande afin d'augmenter I'apport

en fer.

B) Neutropénie:

Les six patients ont présentés une neutropénie laaiéduction des doses de l'Interféron
n'était nécessaire que chez deux patients.

Un patient avait un taux de PNN de 712 élément/num¥onduite a tenir était une réduction
de la dose d'Interféron avec utilisation de Neupeggui permet de réaugmenter les doses
d'Interféron

Une patiente avait un taux de PNN de 333 élément/maanconduite a tenir était un arrét de
I'Interféron pendant une semaine avec utilisatienNleupogéne qui permet de reprendre
I'Interféron.

7. Troubles thyroidiennes :

Une patiente avait une dysthyroidie sous Levothydepuis 1978, la malade a regu
habituellement 125 mg de Levothyrox pour avoir umghyroidie. Le traitement par
Bocéprévir a provoqué une aggravation de [l'hypaiioyje a la cinquieme semaine
nécessitant une adaptation de la posologie de hgrat & 150 mg pendant 4 semaines puis

a 175mg a partir de la dixieme semaine.
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Interactions médicamenteuses

Comme objectif secondaire de notre étude, nous sauibdtecté certaines Interactions
médicamenteuses surtout avec le Bocéprévir. Caitle &'est faite sur la base de certaines
prescription médicamenteuses chez nos patientsit(évdraitement : médicament déja pris

par le patient, et au cours du traitement pouektign des effets secondaires).

Les prescripteurs pourront s'aider d'un documeéchérgeable permettant d'anticiper les
interactions médicamenteuses et de guider les chiodérapeutiques. (Une liste des

médicaments disponibles sur le siteww.hep-drug interaction.orp(Annexe 2)

Quand un médicament prescrit présentant une iti@napossible, il était changé par le
médecin traitant ou aprés avis de médecins spgteiglipar un autre médicament qui ne

présente pas d’interaction avec le BocéprévireRample :

+ Avant le traitement, deux patients hypertendus étét traités par ATACAND®
(Candesartan cilextil)mais ce dernier ne doit pas étre co-administré deec
Bocéprévir, pour cela le médecin traitant & demaiideis d’'un cardiologue pour
changer ce médicament par un autre antihypertensesime COVERSYL®
(Périndopril) administrés chez ces patients 1fois par jour.

+ Deux patients diabétiques ont été traités par GLBBAGE® (Metformine) puis
celui-ci présente une interaction possible aveBdeéprévir, c’est pour cette raison

gue ce médicament a été changé par AMAREGEN(epiride.

+ Chez un patient le pneumo-phtisiologue a presdEitythromycine pour traiter une
bronchite mais du fait de I'existence d’'une intti@n possible avec le Bocéprévir, le
médecin traitant I'a remplacé paArithromycine antibiotique de la méme famille

(macrolide) et qui ne présentant pas d’interactamec le Bocépreévir.

+ PRINPERAN® (Métoclopramide) une interaction possible est rapportée entre ce
médicament et le Bocéprévir néanmoins on été dahkgiation de le prescrire chez
un seul patient qui faisait des vomissements inanoes.
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+ Un antihistaminique : I®iphénhydraminauitilisé par voie orale pour traiter les prurits

a eté changé par @ésloratitidine.

+ Pour des céphalées intenses PROPOFADI&{ropropoxypheneParacétamo) était
prescrit mais vu que ce médicament ne peut pasliminéstré avec le Bocéprévir |l
était changé par DICLOFENAC®.

4+ La prescription deSulpiride)par le médecin pour le traitement d’'une anxiétéemie

chez les patients était évitée vu l'interactiongiole avec Bocéprévir.

Enfin, il faut noter que pour certains médicamemé/ a pas de nécessité de faire un

changement par d’autres car il n'y a pas d'intenacignificative.
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Réponse au traitement

Comme deuxieme objectif secondaire de notre étndes avons surveillé la réponse
virologique des patients au cours de traitement pealuer I'efficacité de la trithérapie ce qui
permet de décider si les patients peuvent contideler traitement selon leur schéma

thérapeutique, ou bien la trithérapie doit étrerrtmpue selon les criteres d’arrét.

Tous les malades inclus dans notre série sontlatéhérapeutique a un précédent traitement

antérieur par bithérapie (INF pégylé, RBV) :

- Deux patients étaient rechuteurs.
- Quatre étaient non-répondeurs (un répondeur ritbistrépondeurs partiels).

+ A SO tous les patients ont présentés une chargke\fisrte, > 600000 Ul/ml, la charge
virale moyenne des patients était de 3031846 WH6itl6.44 log.

La trithérapie par I'association (IFN peg, Ribawri et Bocéprévir) est toujours précédée
d’'une phase de 4 semaines de bithérapie (leadasedhCette phase initiale de bithérapie

permet de prédire la réponse a la trithérapie BvBocépreévir

+ Ala4®™semaine aprés la phase initiale « lead—in-phase »

D’aprés les données recueillies tous les patientgpesentés une diminution de la charge

virale ARN-VHC > 1Log, ce qui permet d’introduire Bocéprévir

La réponse au traitement avec I'Interféron (défipge une réductior 1 log de la charge
virale a la semaine 4) constituait un facteur mi#die la réponse virologique soutenue chez
les patients qui avaient connu une rechute apresaitement antérieur et chez ceux qui

n'avaient pas répondu a un traitement antérieur.

Pour un seul patient rechuteur au premier traitém&RN viral est devenu indétectable dés
la fin de la phase initiale« lead—in-phase » cepgé@sente un facteur prédictif de réponse au

traitement de I'hépatite C.

Au début de traitement trois patients avaient ux HALAT supérieur a la normal. Dés S4 ce

taux est devenu normal, ce qui est prédictive d'@pense virologique.
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4+ Ala8°™semaine : 4 semaines aprés 'introduction de Basép:

Tous les patients avaient un taux d'acide ribomgeéedu virus de I'hépatite C (ARN-VHC)
indétectable, cela signifie que tous les patientant obtenu une réponse rapide au traitement.

£ Ala12®™semaine :

Tous les patients avaient un taux d'acide ribomgeéedu virus de I'hépatite C (ARN-VHC) <
100 Ul/ml, donc la poursuite du traitement parh@tapie est une attitude logique car la
décroissance de la charge virale est importarge poursuit régulierement.
Dans le cas ou le taux d’ARN-VHE100 Ul/ml a S12, la trithérapie doit étre interymune.
Les patients par la suite doivent effectuer leherges virales :

- A S24, car Si le patient a un ARN-VHC détectablafcmé a S 24, la trithérapie est

arrétée.

- A la fin du traitement et au cours du suivi : 24ns@nes aprés l'arrét du traitement
pour voir si la RVS est obtenue et qui défini pabsence de détection d’ARN viral
(<50Ul/ml) 24 semaines apres l'arrét du traitemeéliest un marqueur de guérison
virologique.

- Et a dautres points d’évaluation si indiqué suplen clinique.
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Conseils d'hygiene de vie

Les conseils d'hygiene de vie sont importacts ils peuvent limiter l'aggravation de

la maladie et améliorer I'efficacité du traitemantiviral.

1. Régime alimentaire:

Il n'y a aucune raison de changer les hdbg alimentaires des malades ayant un
rapport staturo-pondéral normal et une alimentaéquilibrée. En revanche, en cas d'excés
pondéral, une perte de poids est conseillée]'chésité est souvent associée a une stéatose
et, moins fréquemment a une stéato-hépatite aopolique pouvant évoluer vers une
fiborose et une cirrhose. De plus, il a été nmségidence que l'obésité était un facteur
indépendant de non réponse au traitement aatiidonc, linstauration d'un régime
alimentaire est une mesure bénéfique pour latésan général, mais également pour

améliorer la réponse au traitement antiviral.

Il est conseillé de boire du café. Le café a é6@é a des taux moindres de progression de la
maladie hépatique chez les personnes infectéds paiC L'apport en caféine contenu dans
environ deux tasses de café par jour a été asaogie taux moindre de fibrose hépatique.
C’est le café, et non la caféine provenant d’autmsgces comme le thé ou des comprimés de
caféine, qui a été associé a des bienfaits swide f

2. Consommation de tabac:

Des études, qui doivent encore étre confirméesmimen évidence un role fibrosant possible
du tabac au niveau du foie. Donc, au-dedal'thtérét évident que cela représente pour
la santé en général, le médecin doit comselin sevrage tabagique aux patients atteints

d'hépatite chronique C.

3. Consommation d'alcool:

La consommation réguliere et importante d'alcobuesfacteur de progression de la maladie
vers une cirrhose. De plus, elle augmenteréplication virale, le risque de Iésions

hépatocellulaires, le développement de conmpdies, diminuant ainsi [I'efficacité du
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traitement antiviral. 1l doit étre conseildux malades atteints d'hépatite chronique C

d'arréter leur consommation d'alcool.

4. Médicaments:

La prise de certains médicaments comme les immypossseurs sont susceptibles
d'aggraver I'hépatite chronique C. En effet, cedioa#nents peuvent influencer I'évolution de
l'infection virale C en augmentant la réplicatiomale et accélérant la progression de la

fibrose. Il est donc souhaitable de diminuer lagbmgie des traitements immunosuppresseurs.

En revanche, il n'y a pas darguments sciengfgmontrant que I'hépatite chronique C

pourrait augmenter le risque d'hépato-toxicitérdédicaments métabolisés par le foie.

Certains médicaments utilisés dans le traitemerntiaete, de I'asthme, de I'hypertension, de
la dépression..., sont incompatibles aveqrige du traitement anti-VHC nécessitant un
remplacement par des autres meédicaments ne préseat@une interaction avec le

Boceprevir.

Autres conseils:

*Les suppléments tels que le fer et les vitamin@s B et D peuvent aussi causer un tort

additionnel au foie.

*Certains aliments, comme le pamplemousse, peuvaeragir avec les meédicaments
prescrits par le médecin. Informez-vous aupresetié-ci au sujet des aliments qui pourraient

occasionner des problémes.

*Un apport caloriqgue excessif provenant des gluidiémentaires peut entrainer des dépots

graisseux dans le foie.

*De nombreuses substances chimiques (par exengphloleants détachants, les pesticides et
les aérosols) en milieu de travail et a la maisosept un risque pour le foie. Bien que
'exposition a ces substances chimiques ne sepsw@itrévélée toxique pour le foie a des

concentrations faibles, il semble logique de lateégi possible.
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*'auto-injection :
Les conseils pratiques a donner au patient powsnesion injection en toute sécurité sont:

- Avant de procéder a l'injection, respecatgerelques regles d' asepsie en se lavant les
mains au savon et en nettoyant la zone edlion avec de lalcool ou une autre

solution désinfectante.

- Si possible, sortir le médicament du réfrigéwatene heure avant l'injection pour qu'il soit

a température ambiante, sinon le réchauffer quslmstants entre les mains.

- Vérifier que la solution contenue dans le flacnstylo ou la seringue pré-remplie est
transparente ou légérement opalescente et incdlone. doit pas y avoir de particules en
suspension dans le liquide. S'il s'agit d'une sgrnpré-remplie, il faut chasser l'air de

celle-ci.

- Ne pas agiter la seringue, le flacon leustylo avant de pratiquer l'injection, dar
présence de bulles et de mousse rend piticilel le prélevement d'une dose

complete.

- Pour l'injection, pincer la peau entre le poatéindex afin de former un pli au niveau de
labdomen ou du dessus de la cuisse etepijaiguille perpendiculairement a la peau
(changer de site d'injection a chaque adminismtio

- Procéder a l'injection, comptez jusqu'a 5 adantetirer l'aiguille.

- Comprimer ensuite le point d'injection a l'ailene compresse stérile et séche.

- Enfin, jeter l'aiguille dans un container spiggié.
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Conclusion

Le traitement de I'hnépatite C chronique entre dans nouvelle ére thérapeutique avec le

développement d’inhibiteurs spécifiques du VHC carlas inhibiteurs de la protéase. Chez

les patients en échec thérapeutique, ces nouvalatigies antivirales suscitent beaucoup
d’espoir. Les taux de réponses virologiques so@erRVS) ont ainsi augmenté de 40-50%

avec la bithérapie standard associant Interférpegylé et Ribavirine a environ 70% avec la

trithérapie comprenant un inhibiteur de la protéase premiére génération notamment

Bocéprévir, avec une durée du traitement raccouteid8 semaines a 24-28 semaines chez
environ 50% des malades.

La bithérapie est susceptible d'entrainer un nonmmbportant d’effets indésirables. L'ajout
d'une nouvelle molécule a ce traitement est suktemte majorer ces effets indésirables et
d'en entrainer l'apparition de nouveaux. En effetmme la Ribavirine, le Bocéprévir est
responsable de la survenue d'anémie, mais comb@ntea cette molécule, on ne peut pas
réduire les doses de l'inhibiteur de la protéas®iegst arrété, il ne peut pas étre réintroduit.
De nombreux autres effets indésirables ne nécatgida 'arrét du traitement, ont été décrits.
C'est pourquoi, les professionnels de santé dewéwatvigilants afin de gérer au mieux la
survenue de ces effets indésirables pour évitecomepromettre les chances de succés du
traitement. Les effets secondaires ainsi décntadcsignifient toutefois pas qu'une personne
manifestera la totalité ou méme une partie de yep®mes du traitement.

Un autre point important est I'existence d’interags médicamenteuses associées au
Boceéprevir. Celles-ci peuvent étre évitées gracensmdecin traitant et au pharmacien
impliqués dans le parcours de soins qui inclup&sodes avant la mise en place, pendant et
apres le traitement.

Des conseils pratiques ont été inclus pour toussigsptomes et effets secondaires du
traitement mentionnés dans cette étude. Ces simuesproviennent de la recherche
médicale, des professionnels de la santé et plpsriant encore, de personnes vivant avec
I'hépatite C.

Un nombre tres important dantiviraux directs sfigoes du VHC sont en cours de
développement. Ces nouveaux médicaments en assocatec l'Interféron pégylé et la
Ribavirine, laissent espérer obtenir dans un averiche des taux de réponse virologique
soutenue avoisinant les 100 % pour tous les patiefdctés par le virus de I'hépatite C tout
en réduisant la durée de traitement. De plus, debneuses combinaisons d'antiviraux directs
spécifiques aw/HC sont en cours d'étude et laissent présager daresvenir plus lointain
l'utilisation de multithérapies orales qui permattr de s'affranchir de l'interféron et de ses
effets indésirables et des efforts restent encdiara@ pour étudier ces nouvelles molécules
dans les populations particulieres les plus diégi a traiter (patients cirrhotiques,
transplantés, dialysés, coinfectés par le VIH...)
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CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE DE TLEMCEN
SERVICE D'HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE

[ Fiche de suivi d’'une hépatite virale C sous traiterent (peg INF-RBV-BOC) ]

NOM: e Prénom: ...

A Sexe: i

6 =TT = PP
Tl PN .ot e

Circonstances de découverte:

Date présumeée de CONtamMINALIDNL ... ... et e e et e e et e e e e e e e eens
Mode de contamination

Transfusion [ ] chirurgie [ ] Soins dentail__]

Accouchement] ]  profession exp{_Je portage famili{_] Piercin{__]

Tatouage ] scarification [ ] toxicomanie \__| injemt par matériel souil |

Consommation d'alcool[ ]

Tabagisme[ ]

Examen clinique Poids: .......... Kg BMI............... Kg/m TA .. mmhg
Virologie:

Date de la premiére sérologie VHC positive:......... [oeeenne. [,

PCR quantitative: ........ccooii i e, Tlecique:

Sérologie B:  Date: Résultat: ..............coeeeiinis




Sérologie VIH: Date: Résultat:...............ccoeeenn e,

Le bilan pré-thérapeutique

FNS: GB: .eooovn =] N PIg: v
HB: ... HT: ... VGM: ........... CCMH: ..............
TP: ...... Protéine: .................. Albumine: ...... y Globuline: ......
Chol: ... HDL: ...... LDL: ............ TRG: ............
Glycémie: ...... urée: ......ooeennene. Créat: ...... TGO: oo,
TGP: ...l TGP: .o, GGT: i, PAL: ...
N BC: o TSH: .......... aFP: ...

Ac Urique: ...... Fer sérique.:...... Férritinémie: ............

Test de grosSesse.......ccovvevvvivieinennnnn,

Bilan d'auto-immunité: ........................

Antimuscle lisse ............... Anti-lkml .................. AntiDNA .

ANLICOrps antinUCIBAIrES ........oiviie e e e e e
Anticorps antithyroglobuling ......... ..o e
Anticorps antithyrOpErOXYdaSE .......ccouiuie it e e e e e e e
Bilan morphologique:

Téléthorax :

PBF: date.........coovvvvinnnnn. RESUIAL. ...
Fibroscan : date..................... RESUIAL. ...ttt e e
Fibrotest : date..................... ReSURAL. ..o e e
Examen ophtalmologiqUe :.......coi i e e e e e e
Examen cardiovasCUIAIre ...........o.ie i e e e




Premier traitement :

DU (== o [ AU Lt e e e
CVo Cvi12 CVFin CV6 mois apres
Profil de patient: ..o

Modification des doses :
Date de début de la phase initiale de la bithérapie.........................o

DS INF PO ..ttt e e e e e e e e

Surveillance;

Date GB PNN HB PLQ ALAT TSH AUTRE$ CV

SO

S1

S2

S3

S4

S5

S6

S7

S8

S9

S10

S11

S12

S13

S14

S15

S16

S17

S18

S19

S20




Les effets secondaires marqués :

Effet secondaires

Aprés la phag
initiale de la
bithérapie

e

Aprés la
trithérapie

Gestion de I'effet secondaire




Résumé : L'infection chronique par le virus de I'hépatite &5t un probléme de santé publique. L'avénemena de
trithérapie faite avec les anti-protéases de pnengénération comme le Bocéprévir représente utabée tournant dans la
prise en charge thérapeutique des patients infpetée VHC de génotype Notre étude a pour objectif, d’évaluer les
effets secondaires de la trithérapie associartetiéron pégylé, la Ribavirine et le Bocéprévirdetalyser les interactions
medicamenteuses d'une part, et d'autre part @endéer I'efficacité thérapeutique et la réponselegique au cours du
traitement. |l s'agissait d’'une étude prospectiescriptive effectuée dans le service d’Hépato+1@asntérologie du CHU
de Tlemcen, entre Janvier et Mai 2014 et portéausugchantillon de 6 patients porteurs chronique¥idC de génotype
len échec a un traitement antérieur par bithérapieecueil des données concernant les maladesfaied’'une maniére
passive a partir des dossiers et d’une maniereeagtér I'interrogatoire lors de la consultation diemadaire avec
I'assistance des médecins traitants. Ces donnéegsrsmtionnées dans une fiche de suivi en utilisarogiciel Excel
comme base de données informatiques apres awgitesadonnées recueillid.es principaux effets secondaires retrouvés
chez nos patients sont : la fatigue, les douleuwrscuolaires et articulaires, I'anémie, la neutropéiis troubles digestifs, la
dysgueusie, les troubles de I'humeur et du somimeihs notre étude l'apparition de certains effeteragération des
autres apres l'introduction de Bocéprévir étais timarquée pour toute la population d'étude. Urikbenme gestion et une
prévention de ces effets indésirables avec uneysmaéxhaustive des traitements pour éviter lesraatiens
meédicamenteuses dangereuses et une surveillanue gErmettent d’'ailleurs d’améliorer la toléramtd’observance au
traitement.

Mots clés : L’infection chronique C, VHC, Génotype 1, Trithéap Anti-protéases, Interféron pégylé, Ribavirine,
Bocéprévir, Effets secondaires

Summary: The chronic infection by the virus of hepatitisi€public health problems. The advent of the coratim
therapy made with the anti protease ones of festgation as to Boceprevir it represents a trugirigrin the therapeutic
assumption of responsibility of the patients inéecby the VHC of genotype 1. Our study aims ateualuate the side-
effects of the combination therapy associating fibg- Interferon, Ribavirin and Boceprevir, and twlgze the drug
interactions on the one hand, and on the other hkawétermine the therapeutic effectiveness andsitieéogical answer
during the treatment. It was about a descripti@aratory study carried out in the service of HepG@astro-enterologie of
CHU Tlemcen, between January and May 2014 and éotos a sample of 6 chronic patients carrying VHQemotype
len failure with a former treatment by bitherapieTcollection of the data concerning the patierds done in a passive
way starting from the files and an active way by ithterrogation during the weekly consultation whie assistance of the
attending physicians. These data are mentionedcaré of followed while using the Excel softwarkelidatabase data
processing after having seized the data colledtkd. principal side-effects found among our patiemés tiredness, pains
muscular and articular, anaemia, neutropenia, thigedisorders, dysgueusy, disorders of mood aadskbep. In our study
the appearance of certain effects and the exaggerait the others after the introduction of Boceqiarevere very marked
for all the population of study. Besides a betteaanagement and a prevention of these undesirabéetefivith an
exhaustive analysis of the treatments to avoid daegerous drug interactions and a heightened #ianee make it
possible to improve the tolerance and the obseevaiih the treatment.

Keywords: The chronic infection C, VHC, Genotype 1, Combimattherapy, anti protease, peg-Interferon, Ribayir
Boceprévir, Side-effects.
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