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Etude de phase 2b multicentrique évaluant I’efficacité et la tolérance
de l’albumine interféron alpha-2b (alb-IFN), nouvelle protéine
recombinante issue de la fusion de génique de I’interféron alpha-2b et
de I’albumine humaine, au cours de I’infection chronique par le VHC
de génotype 1 chez des malades naifs de traitement anti-VHC. Cette
étude est en cours, les résultats intermédiaires sont présentés.

Meéthodes : 458 malades ont été randomisés pour recevoir de la ribavi-
rine (RBV) 1 000-1 200 mg/j en association avec du Peg-IFN-02a (Peg
IFN) (180 pg/s), ou de I'alb-IFN selon les 3 modalités suivantes ;
900 pg toutes les 2 semaines (/2S), 1 200 ng/2S ou 1 200 pg toutes les
4 semaines (4/S). Le critére principal de jugement est la réponse virolo-
gique soutenue (RVS). L’ARN du VHC est mesuré par PCR en temps
réel (LaCorp) (limites de quantification (LQ) 43 — 69 million UI/mL).
La projection du taux de RVS a été calculée a partir du % de malades
ayant un ARN du VHC indétectable (> LQ) et ceux ayant eu une dimi-
nution > 2 log de la charge virale a la 4éme, 12¢me et 20eme semaine de
traitement en utilisant le modele de prédiction proposé par Ferenci et al.
(J Hepatol 2005).

Résultats : Les différentes réponses anti-VHC sont résumées dans le
tableau ci-dessous. La réponse virologique a S4 (HCV RNA < 43 Ul/
mL), maintenue a S12 et S20 était plus élevée dans le bras alb-IFN
1200 pg/2S. Sur la base du modele de prédiction, le bras traité par
alb-IFN 1 200 pg/2S devrait présenter le taux de RVS le plus élevé,
les bras alb-IFN 900 pg/2S et PEG IFN devraient présenter un taux
de RVS comparable. Globalement, la tolérance des traitements était
bonne et comparable dans tous les groupes. La fréquence des anoma-
lies hématologiques était moins élevée dans le bras alb-IFN 1 200 pg/
4S et comparables dans tous les autres bras. L’incidence et la sévérité
de tous les effets indésirables et de ceux de grade 3-4 étaient compa-
rables dans les 4 bras thérapeutiques. Le taux d’émergence d’anti-
corps anti-PEG-IFN était significativement plus bas dans les bras alb-
IEN (3 %) que dans le groupe PEG IFN (19 %) (p < 0.0001).

Conclusion : L activité maximale anti-VHC de génotype 1 a été observée
dans le bras traité par alb-IFN 1200ug/2S. Ces résultats suggerent que
I’alb-IFN présenterait une efficacité et une tolérance au minimum égales
au PEG-IFN avec I’avantage d’une injection toutes les deux semaines.
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ETUDE DE PHASE Ill COMPARANT LA TELBIVUDINE A
LA LAMIVUDINE CHEZ DES MALADES AYANT UNE
HEPATITE B CHRONIQUE AGHBE _ POSITIFS :
EFFICACITE, TOLERANCE ET FACTEURS PREDICTIFS DE
REPONSE A 1 AN
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(1) Inserm U785, Hoépital Paul Brousse, Villejuif, (2) Hopital
Tenon, Paris, (3) Hopital de I'Archet 2, Nice, (4) Hopital
Michallon, Grenoble, (56) Hopital Jean Verdier, Bondy,
(6) Hépital Hétel Dieu, Lyon, (7) Hopital Saint-Joseph,
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Introduction : L’étude GLOBE est une étude internationale de phase
111, randomisée comparant la telbivudine a la lamivudine chez des mala-
des adultes atteints d’hépatite B chronique (921 malades AgHBe posi-
tifs et 446 malades AgHBe négatifs). La durée de 1’étude était de 2 ans
et comportait une analyse primaire d’efficacité a 52 semaines. Nous rap-
portons les résultats d’efficacité et de tolérance a S52 et S76 ainsi que
les facteurs prédictifs de réponse chez les malades AgHBe positifs.

Méthodes : A T’inclusion, tous les malades avaient un taux sérique
d’ADN VHB > 6 logl0 copies/ml (test COBAS PCR), un taux
d’ ALAT compris entre 1,3 et 10N et une maladie hépatique compen-
sée. Les résultats ont été évalués en fonction des caractéristiques des
malades a I'inclusion (4ge, sexe, origine ethnique, génotype, taux
d’ADN VHB et d’ALAT), et de la réponse précoce au traitement
(réduction de la charge virale et du taux d’ALAT a S12 et S24).

Résultats : A S52, la telbivudine était supérieure a la lamivudine sur
tous les criteres d’efficacité virologique : diminution de la charge
virale (-6,4 log vs -5,5 log, p < 0,01), pourcentage de négativation de
la PCR (60 % vs 40 %, p < 0,01), pourcentage d’échec primaire de
traitement (5 % vs 13 %, p < 0,01) et taux de résistance (3 % vs 8 %,
p <0,01). A S76, la supériorité de la telbivudine en terme de suppres-
sion virale se confirmait (diminution de I’ADN VHB : -6,6 log vs -
5,2 log, et négativation de la PCR : 69 % vs 41 % (p < 0,01).A S52, la
telbivudine était supérieure a la lamivudine sur la réponse histologi-
que (65 % vs 56 %, p <0, 01). Le pourcentage de négativation de
I’AgHBe était supérieur chez les malades ayant des ALAT >2N a
I’inclusion : 32 % et 49 % pour la telbivudine vs. 27 % et 29 % pour
la lamivudine respectivement a S52 et S76. En analyse univariée, un
age jeune, 1’origine asiatique et un taux d’ALAT et d’ADN VHB bas
a S12 et S24 étaient associés a une meilleure efficacité a 1 an. En ana-
lyse multivariée, le meilleur facteur prédictif d’efficacité a 1 an (y
compris une moindre incidence de résistance), était un taux d’ADN
VHB bas a S24. L'incidence des effets indésirables était similaire
dans les 2 groupes de traitement.

Conclusions : A un an, la telbivudine a démontré une efficacité antivi-
rale et histologique significativement supérieure a celle de la lamivu-
dine, chez les malades HBeAg positifs, avec moins d’échec primaire de
traitement et moins de résistance. Un taux d’ADN VHB bas a S24 était
un facteur prédictif d’efficacité et de moindre incidence de résistance a
1 an.

S4 <lQ >2log
S12 <lQ <lQ

S 20 <lQ <lQ

Peg-IFNN =114 26 (23 %) 28 (25 %)
900/2SN =118 27(23 %) 36 (31 %)
1200/2SN =110 37 (34 %) 26 (24 %)
1200/4SN =116 21 (18 %) 29 (25 %)

<2 log > 2 log <2log Toutes
<lQ > 2 log >2 log Toutes
<lQ <lQ <lQ >1lQ
16 (14 %) 2(2 %) 12 (11 %) 30 (26 %)
15 (13 %) 0 (0 %) 12 (10 %) 28 (24 %)
16 (15 %) 1(1 %) 10 (9 %) 20 (18 %)
10 (9 %) 2 (2 %) 15 (13 %) 39 (34 %)

*p=0.071 pour I'lFN 1200/2S vs. Peg-IFN.
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