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L’Hépatite C en France 

– 0,5%	  (~200	  000)	  porteurs	  chroniques	  

– 2ème	  cause	  de	  cirrhose	  et	  de	  CHC	  

– >	  2	  500	  morts	  par	  an	  

– <200	  000	  sujets	  dépistés	  

– 80	  000	  malades	  traités	  

– 5	  100	  nouveaux	  traitements	  en	  2010	  
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L’infec)on	  
Chronique	  C	  est	  

Curable	  



Options Thérapeutiques Disponibles en 
2012 
•  Bithérapie	  pégylée	  
– Pa)ents	  infectés	  par	  un	  VHC	  de	  génotype	  2,	  3,	  4,	  5	  
et	  6,	  (1)	  

•  Trithérapie	  incluant	  un	  inhibiteur	  de	  protéase	  
(telaprevir	  ou	  boceprevir)	  
– Uniquement	  pour	  les	  pa)ents	  infectés	  par	  un	  VHC	  
de	  génotype	  1	  
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Critère d’Evaluation Thérapeutique 

•  La	  Réponse	  Virologique	  Soutenue	  (RVS)	  est	  u)lisée	  
comme	  critère	  principal	  de	  succès	  thérapeu)que	  

•  La	  RVS	  est	  définie	  par	  un	  ARN	  indétectable	  (<10-‐15	  
UI/mL)	  24	  semaines	  après	  l’arrêt	  du	  traitement	  

EASL CPG., J Hepatol. 2011 Aug;55(2):245-64. 
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La RVS est Synonyme de Guérison 
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Swain MG et al. Gastroenterology 2010, 139(5):1593-601; Giannini et al., Aliment Pharmacol Ther 2010, 31:502-508; Maylin et al., Gastroenterology 
2008, 135:821-829; George et al., Hepatology 2009, 49:729-738. 

-  La	  quasi-‐totalité	  des	  pa)ents	  ayant	  une	  RVS	  conserve	  un	  ARN	  
indétectable	  à	  long	  terme	  
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Taux de RVS de la Bithérapie Pégylée 
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Manns MP, et al. Lancet. 2001;358:958-965; Fried MW, et al. N Engl J Med. 2002;347:975-982.  

PegIFN	  alfa-‐2b	  1,5	  µg/kg/sem	  +	  RBV	  800	  
mg/j	  pendant	  48	  sem.	  

PegIFN	  alfa-‐2a	  180	  µg/sem	  +	  RBV	  (1000	  
ou	  1200	  mg/j	  adaptée	  au	  poids)	  pendant	  

48	  sem.	  
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Facteurs Prédictifs de Réponse au 
Traitement 

•  Facteurs	  pré-‐thérapeu)ques	  
– Liés	  au	  pa)ent	  
– Liés	  au	  virus	  

•  Facteurs	  per-‐thérapeu)ques	  
– Ciné)ques	  virales	  sous	  traitement	  
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Facteurs Prédictifs de Réponse au 
Traitement 
•  Facteurs	  pré-‐thérapeu)ques	  
– Liés	  au	  pa)ent	  (ethnie,	  âge,	  sexe,	  stade	  de	  fibrose,	  
insulinorésistance,	  coinfec)on,	  OH,	  vit.	  D,	  IP-‐10,	  
IL28B)	  

– Liés	  au	  virus	  (génotype	  viral,	  charge	  virale	  avant	  
traitement)	  

•  Facteurs	  per-‐thérapeu)ques	  
– Ciné)ques	  virales	  sous	  traitement	  

IL28B	  &	  Prise	  en	  Charge	  des	  pa)ents	  aGeints	  d’hépa)te	  C	  



Plan 
•  Introduc)on	  

•  Etude	  d’associa)ons	  pangénomiques	  :	  découverte	  de	  l’IL28B	  

•  IL28B	  et	  réponse	  à	  la	  bithérapie	  pégylée	  
–  Génotype	  1	  
–  Génotype	  non-‐1	  
–  Autres	  popula7ons	  

•  IL28B	  et	  réponse	  à	  la	  trithérapie	  incluant	  un	  IP	  

•  IL28B	  et	  vitesse	  de	  progression	  de	  la	  fibrose	  

•  IL28B	  et	  ciné)ques	  virales	  

•  IL28B	  et	  mécanismes	  moléculaires	  

•  Quelle	  méthode	  pour	  déterminer	  du	  génotype	  de	  l’IL28B	  ?	  	  



Nombre de Publications Concernant les “Etudes 
d’Associations Pangénomiques“ (GWAS) 
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“Genome Wide Association Studies“ (GWAS) 

A	  popula)on	  with	  	  
dis)nct	  clinical	  
phenotypes	  

>	  3	  billion	  nucleo)des	  
>	  10	  million	  SNPs	  

GWAS	  chip	  
>	  500,000	  ‘tag’	  SNPs	  
>	  90%	  coverage	  of	  
common	  gene)c	  

varia)on	  

SNP	  associa)on	  Bioinforma)cs	  to	  
process	  data	  and	  

associate	  
genotype	  with	  
phenotype	  

Clark et al,. Am J Gastroenterol. 2011; 106(1): 38-45.  

Etudes d’Associations Pangénomiques 
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IL28B “Single Nucleotide Polymosphisme“ (SNP) 

En	  amont	  du	  gène	  de	  l’IL28B,	  codant	  l’IFN-‐λ3	  	  

Ge et al,. Nature 2009; 461: 399-401. 
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Importances Cliniques du polymorphisme 
de l’IL28B 

•  Rôle	  dans	  la	  clairance	  spontanée	  de	  l’infec)on	  
aiguë	  par	  le	  VHC	  

•  Rôle	  dans	  la	  réponse	  au	  traitement	  de	  
l’hépa)te	  chronique	  C	  

Thomas et al,. Nature. 2009 Oct 8;461(7265):798-801; Tillmann et al. Gastroenterology. 2010 Nov;139(5):1586-92, ; Kurbanov et al.,  J Infect Dis 
2011 Nov;204(9):1391-4. 
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IL28B (rs12979860) et Réponse au 
Traitement 
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Thompson et al., Gastroenterology 2010; 139(1): 120-129.  
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IL28B : Facteur Prédictif de la RVS le plus 
Puissant 

Odds-‐Ra)o	   IC95	   p	  

Génotype	  CC	  IL28B	  
vs	  non-‐CC	  

5,2	   4,1	   6,7	   <	  0,0001	  

Charge	  virale	  

≤	  600,000	  UI/mL	  
3,1	   2,3	   4,1	   <	  0,0001	  

Caucasien	  vs	  afro-‐
américains	  

2,8	   2,0	   4,0	   <	  0,0001	  

Hispaniques	  vs	  
afro-‐américains	  

2,1	   1,3	   3,6	   0,004	  

METAVIR	  F0-‐F1-‐F2	   2,7	   1,8	   4,0	   <	  0,0001	  

Glycémie	  à	  jeun	  

<	  5,6	  mmol/L	  
1,7	   1,3	   2,2	   <	  0,0001	  

Thompson et al., Gastroenterology 2010; 139(1): 120-129.  
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IL28B : Facteur Prédictif de la RVS le plus 
Puissant 

McCarthy et al., Gastroenterology 2010; 138(7): 2307-14. 

Odds-‐Ra)o	   IC95	   p	  

Génotype	  CC	  IL28B	  
vs	  non-‐CC	   7,88	   3,1	   20,05	   <	  0,0001	  

Génotype	  2/3	   7,2	   2,47	   20,98	   0,0003	  

Charge	  virale	  faible	  
(<600,000	  UI/mL)	  

3,58	   1,41	   9,1	   0,0073	  

Malades	  naïfs	   3,23	   1,15	   9,09	   0,026	  

Age	  (per	  an)	   0,92	   0,86	   1,0	   0,0387	  
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Prédiction de la RVS 

Thompson et al., Gastroenterology 2010; 139(1): 120-129.  

Se	  (%)	   Sp	  (%)	   VPP	  (%)	   VPN	  (%)	  

Caucasiens	  
CC	  vs	  non-‐CC	   56	  (52-‐60)	   79	  (76-‐82)	   69	  (65-‐74)	   68	  (65-‐71)	  

RVR	  vs	  non	  RVR	   25	  (21-‐29)	   96	  (94-‐97)	   84	  (77-‐89)	   59	  (56-‐62)	  
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SNPs de l’IL28B Impliqués dans la Réponse 
au Traitement 

-  rs12979860	   Ge	  et	  al.,	  Nature	  2009;	  461:	  399-‐401	  
-  rs8099917	   Tanaka	  et	  al.,	  Nat	  Genet	  2009;	  41:	  1105-‐9	  
-  rs12980275	   	   	   	   “	  
-  rs12980275	   	   	   	   “	  
-  rs8105790	   	   	   	   “	  
-  rs12980275	   	   	   	   “	  
-  rs11881222	   	   	   	   “	  
-  rs8103142	   	   	   	   “	  
-  rs28416813	   	   	   	   “	  
-  rs4803219	   	   	   	   “	  
-  rs7248668	   	   	   	   “	  
-  rs10853727	   Suppiah	  et	  al.,	  Nat	  Genet	  2009;	  1100-‐5	  
-  rs8109886	   	   	   	   “	  
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SNPs de l’IL28B et Hépatite C 

Chromosome	  19	  

Polymorphismes	  de	  l’IL28B	  

SNP	  rs8099917	  
Allèles	  G,	  T	  

SNP	  rs12979860	  
Allèles	  C,	  T	  

Réponse	  au	  traitement	  an)viral	  
Clairance	  spontanée	  du	  VHC	  

CC	  

CT	  

TT	  

TT	  

GT	  

GG	  
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Deux Valent Mieux qu’Un ? 
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Halfon et al., Eur J Gastroenterol Hepatol. 2011 Oct;23(10):931-935.  
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IL28B et Génotypes non-1 

•  Génotypes	  2/3	  
– Résultats	  discordants	  

.	  OR=1,6	  (IC95	  :	  0,8-‐3,3),	  (p=0,18;	  230	  pa)ents	  G2/3)	  

.	  Pa)ents	  non-‐RVR	  traités	  pendant	  24	  sem	  :	  RVS=87%	  (CC)	  vs	  
67%	  (CT)	  vs	  29%(TT),	  (p<0,001;	  268	  pa)ents	  G2/3)	  

.	  Propor)on	  de	  RVR	  :	  84%	  (CC)	  vs	  62%(CT)	  vs	  56%	  (TT),	  (283	  
pa)ents	  G3)	  

•  Génotype	  4	  
.Taux	  de	  RVS	  :	  88%	  (CC)	  vs	  38%	  (non-‐CC),	  (p=0,001;	  112	  
pa)ents)	  

.	  Taux	  de	  RVS	  :	  82%	  (CC)	  vs	  46%	  (CT)	  vs	  29%	  (TT),	  (p<0,001;	  82	  
pa)ents)	  

Rauch et al., Gastroenterology 2010, 138:1338-45; Mangia et al., Gastroenterology 2010;139:821-7; Moghaddam et al., Hepatology 2011:53:746-54; 
De Nicola et al.,  Hepatology 2011; sous-presse; Asselah et al., J Hepatol 2011, sous presse.   
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IL28B et Autres Populations 

•  Pa)ents	  co-‐infectés	  VIH	  
– Résultats	  comparables	  aux	  pa)ents	  mono-‐infectés	  

.	  Influence	  du	  génotype	  de	  l’IL28B	  chez	  les	  pa)ents	  infectés	  
par	  les	  génotypes	  1,	  4	  

.	  Pas	  d’influence	  du	  génotype	  de	  l’IL28B	  chez	  les	  pa)ents	  
infectés	  par	  un	  génotype	  2	  ou	  3	  

•  Pa)ents	  transplantés	  
.	  Rôle	  du	  génotype	  de	  l’IL28B	  du	  donneur	  et	  du	  receveur	  sur	  
les	  chances	  de	  succès	  du	  traitement	  instauré	  en	  post-‐
transplanta)on	  

Rallon et al., AIDS 2010; 15: 23-9; Pineda et al., Clin Infect Dis 2010; 51: 788-95; Charlton et al., Hepatology 2011 Jan;53(1):317-24. 
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•  Détermina)on	  du	  génotype	  de	  l’IL28B	  	  



IL28B et Trithérapies incluant le BOC 

•  SPRINT-‐2	  
– Taux	  de	  RVS	  comparables	  entre	  les	  pa)ents	  de	  
génotypes	  CC	  dans	  les	  groupes	  BOC	  et	  bithérapie	  
standard	  

– Le	  génotype	  CC	  de	  l’IL28B	  était	  associé	  à	  une	  
probabilité	  plus	  élevée	  d’obtenir	  une	  RVS	  que	  les	  
génotypes	  non-‐CC	  

•  RESPOND-‐2	  
– Impact	  modeste	  du	  génotype	  de	  l’IL28B	  

Poordad et al., EASL 2011, Abstract 12 actualisé.	  
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IL28B et Trithérapies incluant le TVR 

•  ADVANCE	  
– Le	  génotype	  CC	  de	  l’IL28B	  était	  associé	  à	  une	  
probabilité	  plus	  élevée	  d’obtenir	  une	  RVS	  que	  les	  
génotypes	  non-‐CC	  

– Dans	  les	  groupes	  TVR,	  les	  taux	  de	  RVS	  étaient	  
comparables	  entre	  les	  pa)ents	  de	  génotypes	  non-‐
CC	  

•  REALIZE	  
– Aucun	  impact	  du	  génotype	  de	  l’IL28B	  

Jacobson et al., EASL 2011, Abstract 1369 actualisé; Pol et al., EASL 2011, Abstract 13 actualisé.	  
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IL28B : Inflammation et Fibrose 
IL28B	  &	  Prise	  en	  Charge	  des	  pa)ents	  aGeints	  d’hépa)te	  C	  

-  IL28B	  TG/GG	  associés	  à	  une	  
progression	  lente	  de	  la	  fibrose	  
essen)ellement	  chez	  les	  
génotypes	  non-‐1	  

Bochud et al., Hepatology 2011, sous presse.	  



IL28B et Progression de la Fibrose 
Hépatique 

Marabita et al., Hepatology. 2011 Oct;54(4):1127-34. 
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Cinétiques Virales sous Traitement 
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Effet de l’IL28B sur la 1ère Pente de 
Décroissance 

Arends et al., Int J Antimicrob Agents. 2011 Dec;38(6):538-9.  
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Effet de l’IL28B sur la 1ère et la 2ème Pente 
de Décroissance 

-‐0.7	  Log10	  (0-‐48	  hrs)	   -‐1.4	  Log10	  (0-‐48	  hrs)	  

-‐0.7	  Log10	  (2-‐14	  days)	  
-‐1.7	  Log10	  (2-‐14	  days)	  

*p=0.07	  
**p=0.04	  

Scott et al. J Infect Dis. 2011 Aug 1;204(3):419-25.  
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Chevaliez et al., Gastroenterology,	  2011;	  141(1):	  119-‐27.  
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Effet de l’IL28B sur la 2ème Pente de 
Décroissance 
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Niveaux d’Expression de l’ARNm codant 
l’IL28B dans les PBMC 

Tanaka et al., Nat	  Genet.	  2009	  Oct;41(10):1105-‐9; Suppiah et al., Nat	  Genet.	  2009	  Oct;41(10):1100-‐4. 
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Niveaux d’Expression de l’ARNm codant 
l’IL28B dans les Hépatocytes 

Urban et al., Hepatology	  2010	  Dec;52(6):1888-‐9. 
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Niveaux d’Expression Hépatique des ISG 
Selon le Génotype de l’IL28B 

CC/TT	  (Major)	  
CT/TG	  (Minor)	  

Asahina et al., Hepatology. 2012 Jan;55(1):20-9. 
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Détermination du Polymorphisme de 
l’IL28B 
• Matrices	  biologiques	  disponibles	  
– Sang	  total	  
– Salive	  
– Sérum	  
– Biopsie	  hépa)que	  conservée	  en	  paraffine	  

•  Etudes	  rétrospec)ves	  et	  prospec)ves	  

Cariani et al., J	  Virol	  Methods,	  2011.  
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Détermination du Polymorphisme de 
l’IL28B à partir de Différentes Matrices 
•  30	  pa)ents	  non	  répondeurs	  infectés	  par	  un	  VHC	  de	  
génotype	  1	  (SYREN)	  

•  Matrices	  biologiques	  étudiées	  
– Sérum	  
– Sang	  total	  	  
– Sang	  total	  déposé	  sur	  DBS	  

•  Concordance	  des	  résultats	  
N=30*	   CC	  (n,%)	   CT	  (n,%)	   TT	  (n,%)	  

Sérum	   2	  (6,7)	   20	  (66,7)	   6	  (20,0)	  

Sang	  total	   2	  (6,7)	   20	  (66,7)	   8	  (26,6)	  

DBS	   2	  (6,7)	   20	  (66,7)	   8	  (26,6)	  
*2	  génotypes	  indéterminés	  sur	  sérum	  
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Détermination du Polymorphisme de 
l’IL28B et Réglementation 
•  Tests	  géné)ques	  à	  des	  fins	  médicales	  sont	  
réglementés	  par	  le	  décret	  n°2000-‐570	  du	  23	  
juin	  2000	  

•  Consentement	  du	  pa)ent	  obligatoire	  

•  Nécessité	  d’un	  agrément	  et	  d’une	  
autorisa)on	  à	  la	  pra)que	  des	  analyses	  
géné)ques	  
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Méthodes Moléculaires Disponibles 

•  Méthodes	  applicables	  après	  amplifica)on	  génique	  
- Séquençage	  
- Diges)on	  enzyma)que	  (PCR-‐RFLP)	  
- Electrophorèse	  
- Techniques	  d’hybrida)on	  
- Puces	  à	  ADN	  
- d-‐HPLC	  

•  Nouvelle	  méthode	  
- Discrimina)on	  allèlique	  TaqMan	  
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Méthodes Commerciales Disponibles 

•  Trousse	  LightMix®	  IL28B	  (TIB	  MOLBIOL/
Roche)	  
– U)lisable	  sur	  les	  automates	  de	  PCR	  en	  temps	  réel	  
LC	  1.0,	  2.0,	  480	  

– Amplifica)on	  d’un	  fragment	  de	  139	  pb	  
– U)lisa)on	  d’une	  seule	  sonde	  fluorescente	  
spécifique	  de	  l’allèle	  C	  

– Analyse	  de	  la	  courbe	  de	  fusion	  

IL28B	  &	  Prise	  en	  Charge	  des	  pa)ents	  aGeints	  d’hépa)te	  C	  



Conclusions 
•  La	  découverte	  de	  facteurs	  géné)ques	  impliqués	  dans	  la	  

réponse	  au	  traitement	  est	  une	  avancée	  majeure	  bien	  que	  les	  
mécanismes	  moléculaires	  qui	  sous-‐tendent	  ces	  effets	  ne	  
soient	  pas	  connus	  

•  Génotype	  de	  l’IL28B	  est	  le	  facteur	  pré-‐thérapeu)que	  le	  plus	  
puissant	  pour	  prédire	  la	  réponse	  au	  traitement	  

•  Intégra)on	  dans	  des	  modèles	  à	  mul)ples	  facteurs	  afin	  
d’op)miser	  les	  schémas	  thérapeu)ques	  dans	  un	  contexte	  de	  
développement	  de	  nouveaux	  DAA	  

•  Simplicité	  des	  méthodes	  permeGant	  la	  détermina)on	  des	  
génotypes	  de	  l’IL28B	  
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