
• 45 years‐old HCV patient who was contaminated by transfusion 
after a traffic accident 25 years ago : 

‐ Diagnosis of HCV was performed after investigation of an increase 
of ALT

‐ Alcohol consumption was 60 g/day. The patient is completely p g y p p y
abstinent since 6 month 

‐ ALT 200 IU/l, GGT 100 UI/l, bilirubin 1.5 mg/dl, INR 1.1, albumin 39 
g/lg/

‐ White blood cells 8500/mn3, hemglobin 12.2 g/dl, Platelets 100 
000 /mn3

‐ Fibrotest® 0 8 (F4); Fibroscan® 16 kPAFibrotest   0.8 (F4); Fibroscan  16 kPA
‐ Actitest 0.4 (A1‐A2)
‐ Genotype 3, HCV RNA 720 000 IU/mL (5.86 log)
‐ BMI 24 



• What are the true propositions: 

A/ In genotype 2 or 3 patients treated with pegylated bitherapy, 
48 weeks is more effective than 24 weeks48 weeks is more effective than 24 weeks

B/ weight‐based regimen of Ribavirin is superior to a fixed low‐
dose regimen (800 mg/day) 

C/  Extensive fibrosis is not an independent predictive factor of 
SVR 

D/ I ti t ith t 2 3 ith t t i fib iD/ In patients with genotypes 2 or 3 without extensive fibrosis, 
shortened therapy (12‐24 weeks) is equivalent to standard 
duration of 48 weeks 

E/ Patients 



• What are the correct propositions: 

A/ In genotype 2 or 3 patients treated with pegylated bitherapy, 
48 weeks is more effective than 24 weeks48 weeks is more effective than 24 weeks

B/ weight‐based regimen of Ribavirin is superior to a fixed low‐
dose regimen (800 mg/day) 

C/  Extensive fibrosis is an independent predictive factor of SVR 
D/ In patients with genotypes 2 or 3 without extensive fibrosis, 

h t d th (12 16 k ) i i l t t t d dshortened therapy (12‐16 weeks) is equivalent to standard 
duration of 24 weeks 

E/ RVR is a good predictive factor of SVR in patients withE/ RVR is a good predictive factor of SVR in patients with 
genotype 3 



Extending Extending pegylatedpegylated biherapybiherapy to 48 weeks and weightto 48 weeks and weight‐‐
based regimen ofbased regimen of RibavirinRibavirin are not recommendedare not recommendedbased regimen of based regimen of RibavirinRibavirin are not recommendedare not recommended

pegIFN‐2a 180 g/wk and ribavirin 800 mg/d (LD) or 1000‐1200 mg (SD)

Hadziyannis Sj et al., Ann Int Med 2004



Extending therapy to 48 weeks and weightExtending therapy to 48 weeks and weight‐‐based regimen based regimen 
ofof RibavirinRibavirin not efficient in patients with extensive fibrosisnot efficient in patients with extensive fibrosisof of RibavirinRibavirin not efficient in patients with extensive fibrosisnot efficient in patients with extensive fibrosis

pegIFN‐2a 180 g/wk and ribavirin 800 mg/d (LD) or 1000‐1200 mg (SD)

Hadziyannis SJ et al., Ann Int Med 2004
Patients with bridging fibrosis or cirrhosis



Extending Extending pegylatedpegylated biherapybiherapy to 48 weeks and weightto 48 weeks and weight‐‐
based regimen ofbased regimen of RibavirinRibavirin are not recommendedare not recommendedbased regimen of based regimen of RibavirinRibavirin are not recommendedare not recommended

Jacobson IM et al., Hepatology 2007 

PEG‐IFN alfa‐2b 1.5 g/kg/week plus flat‐dose (800 mg/day) or weight‐based 
(800‐1400 mg/day) RBV



Extending Extending pegylatedpegylated biherapybiherapy to 48 weeks and weightto 48 weeks and weight‐‐
based regimen ofbased regimen of RibavirinRibavirin are not recommendedare not recommended

SVR

based regimen of based regimen of RibavirinRibavirin are not recommendedare not recommended
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Jacobson IM et al., Hepatology 2007 



Duration of 16 weeks is less effective than duration of 24 weeks Duration of 16 weeks is less effective than duration of 24 weeks 

Schiffman L et al.,  New Engl J Med 2007 



Duration of 16 weeks is less effective than duration of 24 weeks Duration of 16 weeks is less effective than duration of 24 weeks 

Schiffman L et al.,  New Engl J Med 2007 



• What are the true propositions: 

A/ SVR rate is lower in genotype 3 patients than in Genotype 2 
patientspatients

B/ Younger age and low viral load are predictive factor of SVR

C/ patients who use alcohol and completed the treatment had aC/ patients who use alcohol and completed the treatment had a 
response comparable to that of nondrinkers

D/ Eligibility for anti‐HCV treatment is reduced in past and recentD/ Eligibility for anti HCV treatment is reduced in past and recent
drinkers.

E/ Recent alcohol use is associated with increased treatmentE/ Recent alcohol use is associated with increased treatment 
discontinuation and lower SVR



• What are the true propositions: 

A/ SVR rate is lower in genotype 3 patients than in Genotype 2 
patientspatients

B/ Younger age and low viral load are predictive factor of SVR

C/ patients who use alcohol and completed the treatment hadC/ patients who use alcohol and completed the treatment had 
a response comparable to that of nondrinkers

D/ Eligibility for anti‐HCV treatment is reduced in past andD/ Eligibility for anti‐HCV treatment is reduced in past and 
recent drinkers.

E/ Recent alcohol use is associated with increased treatmentE/ Recent alcohol use is associated with increased treatment 
discontinuation and lower SVR



Independent predictive factors of SVR: Independent predictive factors of SVR: 
l fl f A l tA l t t dt d

ParameterParameter pp‐‐valuevalue

lessons from lessons from AccelarateAccelarate studystudy

ParameterParameter pp valuevalue
Genotype  <0.0001
Genotype 2 = higher probability of SVR than genotype 3

Log10 HCV RNA                             <0.0001
Lower viral load = higher probability of SVR

A ( ) 0 029Age (years)  0.029
Younger age = higher probability of SVR

Weight (kg) <0 0001Weight (kg)              <0.0001
Lower weight = higher probability of SVR

Cirrhotic vs non‐cirrhotic                   <0.0001
No cirrhosis = higher probability of SVR

ALT quotient                                        0.0004
Higher ALT quotient = higher probability of SVR

Shiffman N Engl J Med 2007



Alcohol Use and Treatment of Alcohol Use and Treatment of 
Hepatitis C Virus:Hepatitis C Virus:

Anand B et al., Gastroenterology 2006
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Alcohol Use and Treatment of Alcohol Use and Treatment of 
Hepatitis C Virus:Hepatitis C Virus:

Anand Bs, Gastroenterology 2006



• Pegylated alpha 2a 180 Ug/week and Ribavirin 800 mg/day 
was initiated:was initiated:

‐ Planned duration of therapy was 24 weeks
‐ HCV RNA was detectable at week 4 (250 IU/ml >2log drop)HCV RNA was detectable at week 4 (250 IU/ml, >2log drop)
‐ ALT 80 IU/l at week 4 ; Hb is 12 g/dl
‐ Tolerance is not good (weight‐loss of 4 kg, irritability, sorrow)Tolerance is not good (weight loss of 4 kg, irritability, sorrow)  
‐ No relapse in alcohol consumption 
‐ The patient was asking to shorten therapy when considering p g py g

his poor tolerance 



• What are the true propositions: 

A/ RVR is a predictive factor of SVR in genotype 3 patients but not in 
Genotype 2 patients

B/ Sh h 16 k d d h b bili fB/ Shorten therapy to 16 weeks does not decrease the probability of 
SVR in genotype 2/3 patients with RVR

C/  The magnitude of differences in term of SVR between 16 weeks / g
and 24 weeks is higher in patients without RVR than in those with 
RVR patients

D/ IL 28B genotype might be used to guide treatment for genotypeD/  IL‐28B genotype might be used to guide treatment for genotype 
2/3 patients with RVR 

E/  IL‐28B genotype might be used to guide treatment for genotype 
2/3 patients with RVR 



• What are the true propositions: 

A/ RVR is a predictive factor of SVR in genotype 3 patients but not in 
Genotype 2 patients

B/ Sh h 16 k d d h b bili fB/ Shorten therapy to 16 weeks does not decrease the probability of 
SVR in genotype 2/3 patients with RVR

C/  The magnitude of differences in term of SVR between 16 weeks / g
and 24 weeks is higher in patients without RVR than in those with 
RVR patients

D/ IL 28B genotype might be used to guide treatment for genotypeD/  IL‐28B genotype might be used to guide treatment for genotype 
2/3 patients with RVR 

E/  IL‐28B genotype might be used to guide treatment for genotype 
2/3 patients without RVR 



G t 2/3 ti t ith RVR di l hi h t f SVRG t 2/3 ti t ith RVR di l hi h t f SVRGenotypes 2/3 patients with RVR disclose high rates of SVR Genotypes 2/3 patients with RVR disclose high rates of SVR 

Mangia A et al., Engl J Med 2005



24 weeks24 weeks‐‐duration is superior to 16 weeksduration is superior to 16 weeks‐‐
d ti dl f RVRd ti dl f RVRduration regardless of RVR responseduration regardless of RVR response

p=0.02

Schiffman L et al.,  New Engl J Med 2007 



24 weeks24 weeks‐‐duration is superior to 16 weeksduration is superior to 16 weeks‐‐
d ti dl f RVRd ti dl f RVRduration regardless of RVR responseduration regardless of RVR response

Schiffman L et al.,  New Engl J Med 2007 



An An IL28B Polymorphism Determines SVR IL28B Polymorphism Determines SVR resposerespose in in 
Genotype 2/3 Patients Who Do Not Achieve Genotype 2/3 Patients Who Do Not Achieve RVR RVR 

Mangia A et al., Gastroenterology2010



• Patient were treated with Prozac® during 36 
weeks 

• Patient stopped pegylated therapy at weeks 
2424

• RNA was negative at week 8 and at end of 
therapy 

• RNA was negative 6 months after end of• RNA was negative 6 months after end of 
therapy 


