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Ac anti-VHC

Infection de I'hépatocyte
Protéines virales
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Tests séerologiques anti-VHC

Test ELISA (3éme génération) = Faux negatifs
= Détecte les Ac circulants " Immunosuppression
= Spécificité : 99% = Malades transplantes
» |RC et dialyse (rare)
= Malade VIH (rare)
= Faux positifs

= Maladies auto-immunes
A7© A? : = Guérison spontanée

= Sensibilité : 97% a 100%

NIH Management of Hepatitis C Consensus Conference Statement. June 10-12, 2002. Available at:
http://consensus.nih.gov/2002/2002HepatitisC2002116html.
Carithers RL Jr, et al. Semin Liver Dis. 2000;20: 159-171. Pawlosky JM. Hepatology. 2002;36(suppl 1):S65-S73.



Tests sérologiques anti-VHC

= Test IMMONUBLOT

= Permettent d’identifier la

specificité des Ac anti-VHC

= Détecte des Ac pour 4

protéines virales

= Test de confirmation
Control

= Remplaceé par la recherche

de ’ARN Positive Indeterminate
2 2 bands 1 band
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Notions virologiques importantes

= Reéplication virale <> ARN polymerase
dépourvue d'activité correctrice

» Accumulation des erreurs de lecture - mutations
» Mutations selectionnees au sein de populations
de malades
- Geénotype
» Mutations sélectionnées au sein d’'un malade
Infecté
- Quasiespeéeces

—> Susceptibles de favoriser 'émergence de mutants
resistants



Détermination du génotype

» Méthodes moléculaires (genotypage)
— Méthode de réference

— Séquencage direct des réegions NS5B ou E1 du
genome viral

— Rare erreurs de génotypage — 10-25% erreurs de
sous-typage
» Méthodes sérologiques (serotypage)
— Ultilisation d’Ac spécifiques des 6 genotypes (ELISA)
— Ne permet pas la détermination des sous-types
— 10% erreurs de sérotypage



Found in IDUs in
Hong Kong, Vietnam,
and mora recantly in
Australia

& s

J10d2dH @

Widely distributed in
Middle East. Associated
with past medical

" treatment (eg. Bilharzia

ﬁf injections)

*a
Commonest ge

worldwide. Older age
ff? groups, risk factors
b' generally ill-defined

o v

e Found predominantly in older HCV infected individuals
from Mediterranean countries and Far East

Simmonds, et al. Hepatology 2005; 42: 962-73
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ARN VHC
TMA PCR b-DNA
Transcription Polymerase Branched
mediated chain reaction DNA
amplification




Virus, e
bactérie

Cible ARN ou ADN
ou cellule / \
b-DNA

TMA

¥

Test qualitatif :

= Versant TMA
Bayer (10 Ul/ml)

PCR

¥

Test qualitatif :

= Cobas Amplicor HCV 2.0 Roche
(50 Ul/ml)

Tests quantitatifs :

= Cobas Amplicor HCV Monitor
Roche (600 Ul/ml)

= LCx HCV RNA Abbott (23 Ul/ml)

= RealTime HCV Abbott (PCR
temps réel) (12 Ul/ml)

= Cobas TagMan HCV Roche
(PCR temps réel) (15 Ul/ml)

Test quantitatif :

= Versant HCV 3.0
Bayer (615 Ul/ml)



Principes de la PCR en temps réel

Exemple sonde d’hydrolyse Tagman

(a) Taq polymerase
Phase d’hybribation : sonde
/ \ F’rc:-be attachée a la séquence ; pas
TOUN | d’émission de fluorescence
» L0000 (\mwm DOOOOOONN00 . (quenching)
| ) Target gene
___
R = Reporter

Q = Quencher



Principes de la PCR en temps réel

(a) Taq polymerase

O
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| Target gene
[b] . hw3 'I:' T
Fluorescence emission <(R )&=
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Probe
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Target gene .
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Exemple sonde d’hydrolyse Tagman

Phase d’hybribation : sonde
attachée a la séquence ; pas
d’émission de fluorescence
(quenching)

Phase d’élonguation : clivage
Reporter - Quencher par la
polymérase et émission d'un
signal

L'intensité du signal de
fluorescence est mesurée a
chaque cycle et est
proportionnelle a la quantité
d’ADN polymérisé

R = Reporter
Q = Quencher



PCR en temps réel : Avantages

» Pas de contamination
* Precise et reproductible
= Sensibilite augmentee

= Echelle large de quantification



Echelles de quantification linéaire
des tests de charge virale (Ul/ml)

Cobas Amplicor
HCV Monitor v2.0
(PCR)

Versant HCV RNA
3.0 (bDNA)

Cobas TagMan
HCV Test
(Roche)
(PCR temps réel)

Abbott Real-Time
HCV Assay
(Abbott)
(PCR temps réel)

Hépatite C non traitée



Quantification de la charge virale : Utiliser le méme

test pour un méme patient !

Etude comparant 3 techniques de quantification virale (TagMan, Roche :
Versant HCV RNA 3.0, Bayer ; LCx, Abbott) a JO, J15, M1, M3 chez 27
malades traités par bithérapie

Log ARN-VHC
(Ul/ml)

LCx

4 b-DNA
TagMan
0

30 ) ) Jours

AASLD 2004 — P. Halfon, et al. Abstract 509 actualisé
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Outils virologiques
Quand et comment s’en servir ?

1. Diagnostic

2. Management du traitement antiviral

Pas d’utilité pronostique quand a I’evolution
naturelle de I’hépatite ni sur le risque de
manifestation extra-hépatique
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Hepatite aigue

HCVRNA . 4 4 4 & $|lc =@ =@ = =@ o |-

1000 -
2 o
800 |HCV RNA ! 108 5
) 1 \n )
5 600 105 E
- —
2 400 - H"Iﬂ‘g
S
200 - —102

0 2 4 6 8 1012 24 1 2 3 4 35| 6

Weeks Years
Ac anti-HCV (+)

Time After Exposure ARN VHC (-)



HCV RNA

ALT (UIL)
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Hepatite chronique
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Hepatite chronique
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* L avilette, et al. J Virol 2005
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Outils virologiques et Tt anti-viral

» Indication therapeutique

Dépend d’un ensemble de facteurs :

= Degré de fibrose

= Génotype

= Charge virale

= Age

= Motivation du malade

= Présence d’autres facteurs de co-morbidité



Traitement anti-viral

180 -
160 -

L 140 1 T

S o Probabilite d’une RVS

r% 1£yU

% 100 -

= 80 -

A

G

=

Zeuzem, et al. What is the optimal treatment for naive patients with chronic hepatitis C?
In Management of patients with viral hepatitis; P Marcellin Ed 2007



Traitement anti-viral

Importance du génotype

RVS 100 -
(%) 90
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

B PeglFNalfa2a
+ Riba

B PeglFNalfa2b
+ Riba

Tous génotypes Génotype 1 Génotypes 2/3

Fried, et al. NEJM 2002; Manns, et al. Lancet 2001



i VHC génotypage _l
VHC-1 (4,5,6) VHC-2,3

| |

PeglFN PeglFN
1000-1200 mg RBV 800-1200 mg RBV
48 Semaines 24 Semaines
\ 7 2

45 % RVS

80 % RVS



Outils virologiques et Tt anti-viral

» Définition de la RVS

= ARN VHC < 50 U/ml 6 mois apres I'arrét du

traitement



Outils virologiques et Tt anti-viral

» Suivi en cours de traitement



Outils virologiques et Tt anti-viral

» Génotype 1

» Génotypes 2/3

» Génotype 4

» Rechuteurs et non répondeurs



Outils virologiques et Tt anti-viral

» Génotype 1



Rapid Virologic Response (RVR)
HCV RNA Undetectable at Week 4

HCV RNA (log,, IU/mL)

A O OO N 0

S =~ N O

PeglFN/RBV

2 log decline

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks



Complete Early Virologic Response
HCV RNA Undetectable at Week 12

HCV RNA (log,, IU/mL)

A O OO N 0

S =~ N W

PeglFN/RBV
________________________________________________________ 2 log decline
Limit of detection
""""""" P -1 V/ = e
RVR D o L B SVR
-6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Weeks



Partial Early Virologic Response
| HCV RNA 2 2 logs at week 12 and Undetectable at W24

PeglFN/RBV

OO O N 0

2 log decline

Limit of detection

I # SVR

HCV RNA (log,, IU/mL)
D

S =~ N O

-6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks



Null Response, Breakthrough and Relapse

PeglFN/RBV
Null Relapse

A response
2 log decline

o OO N

HCV RNA (log,, IU/mL)
D

Limit of detection

SVR

S =~ N O

-6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks



Réponse virologique rapide

IFN Peg + Riba LI v/ - 79.39 9,

Génotypes 1

ARN nég *

S4 | mummp 10-15 %

RVS ~ 30 %

Non
* Seuil = 29-50 Ul/ml

Manns, et al. Lancet 2001, Zeuzem, et al. J Hepatol 2006, Ferenci, et al. Gastroenterology 2008, Mangia, et al. Hepatology 2008



Réeponse virologique précoce

IFN Peg + Riba oul RVS = 58-63 %

Génotypes 1

Diminution 2]log,,
ou ARN nég *

S 12 ‘

70-80 %

RVS =0-2 %

Non
* Seyil = 100-600 Ul/mi

Davis, et al. Hepatology 2003, Ferenci, et al. J Hepatol 2005



Adaptation de la durée de traitement

PeglFN/RBV

OO O N 0

2 log decline

HCV RNA (log,, IU/mL)
D

Limit of detection

I # SVR

S =~ N O

-6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks



Adaptation de la durée de traitement

8

5 7 PegIFN/RBV Geéenotypes 1

E s

=

e 5

S Al N 2 log decline

< RVS 65-80%

Z 3

14

c;J 2 P-EVR Limit of detection
R e it of dete
0 RVR i B SVR

-6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks



Adaptation de la durée de traitement

PegIFN/RBV Geénotypes 1

o O N

2 log decline

RVS 65-80%

RVS 30-35% - Traitement plus long ?

7
p-EVR Limit of detection

HCV RNA (log,, IU/mL)
D

I # SVR

S =~ N O

-6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks



Adaptation de la durée de traitement

8
< 7 PegIFN/RBV Geénotypes 1
S
5 6
o 5 RVS 85% - Traitement plus court ?
S sl N 2 log decline
<zt 3 RVS 65-80%
14 RVS 30-35% - Traitement plus long ?
> 2 p-EVR 7 . .
% Limit of detection
1 b RN T
0 RVR i B SVR

-6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Weeks



Génotype 1 - Faut-il traiter plus longtemps
les répondeurs virologiques précoces partiels ?

Patients naifs génotype 1 inclus dans 3 études randomisées, multicentriques
comparant 48 versus 72 semaines de traitement par PegINF «-2a + ribavirine

RVS chez les malades RVS chez les malades
100, ayant une RVP complete 100, ayant une RVP partielle
go 82
80 75 80
72 69
61
60 52 Fl48sem. & 60 45
| | 72 sem. cg 44 44
40 & 40 33
20 20 16
87 74 44 0 46 lsl 25 16
Berg et al TeraVic-4  Ferenci et al Berg et al TeraVic-4  Ferenci et al
RBV 800 mg/j RBV 800 mg/j  RBV RBV 800 mg/j RBV 800 mg/j  RBV
1000-1200 mg/j 1000-1200 mg/j
RVP compléte : ARN VHC < 50 Ul/ml $S12 RVP partielle : ARN N> 2 log Ul
et ARN VHC > 50 Ul/ml S12

Berg Gastroenterology 2006, Ferenci AASLD 2006, Sanchez-Tapias Gastroenterology 2006 et EASL 2007 Abstract 641



Génotype 1 - Faut-il traiter moins longtemps
les répondeurs virologiques rapides ?

80 | '’ 73
70 -
60 -
50 - H PeglFN +
40 - Riba 24 sem
30 - 0 PeglIFN +
20 - Riba 48 sem
10 -
0 I T T
RVR RVR et RVR et RVR et
Chvir< Chyvir> Chvir<
400000 400000 600000
Ul/mil Ul/ml Ul/ml
Réf (1) Réf (2)

RVR = ARN VHC < 29-50 Ul/mi _
(1) Mangia, et al. Hepatology 2008, (2) Zeuzem, et al. J Hepatol 2006



Malades génotype 1
PeglFN + RBV

RVR

Sans RVR

I Baseline

I Semaine 4




Malades génotype 1
PeglFN + RBV

v

RVR

Sans RVR

v

RVS = 85-90%

Traitement 24 sem

si CV initiale basse et pas de cofacteur de fibrose

I Baseline

I Semaine 4




Malades génotype 1
PeglFN + RBV

v

RVR

Sans RVR

v

RVS = 85-90%

Traitement 24 sem

si CV initiale basse et pas de cofacteur de fibrose

I Baseline

I Semaine 4

Semaine 12

v

RVP compléte

v
RVP partielle




Malades génotype 1
PeglFN + RBV

v

RVR

Sans RVR

v

RVS = 85-90%

Traitement 24 sem

si CV initiale basse et pas de cofacteur de fibrose

I Baseline I

I Semaine 4 I

I Semaine 12

v

RVP compléte

1

Traitement
48 sem.

1

RVS = 65-80%

v
RVP partielle

1

Traitement
72 sem.

1

RVS = 45-60%

RVS = 0%

Autres stratégies
a évaluer



Malades génotype 1
PeglFN + RBV

v

RVR

Sans RVR

v

RVS = 85-90%

Traitement 24 sem

si CV initiale basse et pas de cofacteur de fibrose

I Baseline I

I Semaine 4 I

PCR en
temps réel

I Semaine 12

v

RVP compléte

1

Traitement
48 sem.

1

RVS = 65-80%

v
RVP partielle

1

Traitement
72 sem.

1

RVS = 45-60%

RVS = 0%

Autres stratégies
a évaluer



Outils virologiques et Tt anti-viral

» Génotypes 2/3



Génotype 2/3 - Faut-il traiter moins longtemps
les répondeurs virologiques rapides ?

178 malades avec RVR .
PEG-IFN alfa-2b 1.0 pg/kg + Ribavirin 1000-1200 mg/j
p=0.47
g7 89

% 100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 -

0 ] I
Génotype 2 Génotype 3

p=0.24

0Tt 12 semaines
Bl Tt 24 semaines

RVR = ARN VHC < 50 Ul/mi
Mangia, et al. NEJM 2005



Génotype 2/3 - Faut-il traiter moins longtemps
les répondeurs virologiques rapides ?

298 malades avec RVR .
PEG-IFN alfa-2b 1.5 ug/kg + Ribavirin 800-1400 mg/j

o, 100 . 100100 95 100

90
90 - 80 86 86

80 -
70 -

0Tt 14 60 1
sem g |

BTt 24 sem 40 -

30 -

20 -

N=29 N=31 N=110 N=115 10 -

2 04

Genotype 2 Genotype 3 < 400000 > 400000 < 400000 > 400000
Ul/mi Ul/ml Ul/ml Ul/ml

Génotype 2 Génotype 3

RVR = ARN VHC < 50 Ul/mi
Dalgard et al. Hepatology 2008



Génotype 2/3 - Faut-il traiter moins longtemps
les répondeurs virologiques rapides ?

Etude ACCELERATE ;1 16 sem. PEG-IFN alfa-2a 180 ug + RBV 800 mg
A=8%

1469 malades avec et sans RVR M 24 sem. PEG-IFN alfa-2a 180 ug + RBV 800 mg
100 % 100 %
80 % 76 % 80 %
’ 70 % ’
60 % 60 %
40 % 40 %
20 % 20 %

0%

0%

<400,000 > 400,000 <400,000 > 400,000
Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml

Génotype 2 Génotype 3

Shiffman et al. NEJM 2007

Analyse per protocole ITT

RVR = ARN VHC < 50 Ul/ml



Génotype 2/3 - Faut-il traiter moins longtemps
les répondeurs virologiques rapides ?

Etude ACCELERATE 953 malades avec RVR

A Patients with a Rapid Virologic Response at Wk 4 B Patients without a Rapid Virologic Response at Wk 4
O1e Wk 24 Wk []16 Wk [ 24 Wk
100 p= 0.02 100~
g T T T g 9
§ s T ['gs T [T8s 1_[7%s S 80-
a 79 78 80 -4
U — 70 @ — 704
e 3
L 604 YT 60-
£F 5ol g 1
S o 5 & 504 T 53
= ;g 407 5% 40 45 |
- 20 % 20- 26 26 26
= =
@ 10 @ 10
0
Any HCV Genotype  HCV Genotype 2 HCV Genotype 3 Any HCV Genotype ~ HCV Genotype 2 HCV Genotype 3

Shiffman et al. NEJM 2007



Facteurs de rechute pour les traitements de 12

semaines chez les génotypes 2/3

+ {18 patients traites de janvier 2005 a juin 200/ par PEG-IFNa-2b
1,5 pg/kg/sem + RBV 1 000-1 200 mg/|

« {18 inclus: 222 sans RVR (31,2 %) traitement 24 semaines
496 avec RVR (68,8 %) traitement 12 semaines

G2 G3

(n = 561) (n = 157)
% RVR 69 69
% RVS chez RVR 82 86

En analyse multivariée, seules les plaguettes < 140 000/mm? (RR = 3,7)
[IC 95 % = 1,9-7,2] et IMC > 30 kg/m2 (RR = 3) [IC 95 % = 1,6 - 6,3] étaient
associeés a la rechute
Le retraitement des 43 rechuteurs pour 24 semaines a permis d’obtenir 72 %
de RVS
= Un traitement de 12 semaines peut-étre propose aux genotype 2
ou 3 encas de RVR et en I'absence d'IMC > 30 kg/m<ou de
plaguettes < 140 000/mm?

EASL 2008 — Mangia — Ifalie, Absfract 8 aclualise



Génotype 2/3 - Faut-il traiter plus longtemps
les répondeurs virologiques lents ?

= Pas de données a I’heure actuelle

= 2 etudes comparant 24 et 48 semaines de
traitement chez les malades G2/3

= Pas d’analyse de sensibilité en fonction de
I'évolution de la charge virale

-> Ulilité de prolonger le traitement chez les
repondeurs virologiques lents ?

Hadziyannis, et al. Ann Intern Med 2004, Jacobson, et al. Hepatology 2007



Malades génotypes 2/3
PeglFN + RBV

I Baseline

PCR en
temps réel

ISemame4

RVR

1

Sans RVR




Malades génotypes 2/3
PeglFN + RBV

RVR

1

Traitement 12-16 sem

si CV initiale basse et pas de cofacteur de fibrose

1

RVS = 80-90%

1

I Baseline

PCR en
temps réel

I Semaine 4

Sans RVR

1

Traitement 24 sem.

1

RVS = 50%




Outils virologiques et Tt anti-viral

» Génotype 4



Génotype 4 - Faut-il traiter moins longtemps ?

287 malades
PEG-IFN alfa-2b 1.5 pug/kg + Ribavirin 1000-1200 mg/j

RVS (%)
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 | | |
24 semaines 36 semaines 48 semaines

66 69

29

Kamal, et al. Gut 2005;54:858-66



Génotype 4 - Faut-il traiter moins longtemps ?

287 malades
PEG-IFN alfa-2b 1.5 pug/kg + Ribavirin 1000-1200 mg/j

RVS (%)
100 -
90 -
80 -
69

70 - 66
60 -
50 -
40 - 29 - Tt 36 semaines si

30 -
20 - CV <600000 Ul/mi

10 -
0 I I ]
24 semaines 36 semaines 48 semaines

CV > 600000 Ul/ml :
SVR 48S > 36S

Kamal, et al. Gut 2005;54:858-66



La RVR a S4 est un facteur plus important que le

génotype pour la prédiction de la RVS

« Analyse rétrospective sur des données issues de 3 études randomisees
regroupant :

— 1 383 patients traités par PEG-IFNa-2a (180 pg/sem) et RBV (800 mag/]) pendant
24 sem. pour les genotypes 2-3 et RBY (1 000-1 200 mg/j) pendant 48 sem. pour
les génotypes 1-4

— RVR = ARN < 50 Ulfml a S4

— RVPec = ARN <50 Ulfml a 812

— RVPp = diminution ARN > 2 log Ul/ml a $12 et ARN > 30 Ul/ml

Réponse virologique selon les génotypes

80 77 79
71 68
Il RVR
(3]
60
= [l RVPc
2 I RVS
g 40
(i3]
(=B
3
e 20
0
G a2 G3 =4
n= 569 395 426 24

EASL 2008 - Fried — USA, Abstract 7 aclualise



La RVR a S4 est un facteur plus important que le

génotype pour la prédiction de la RVS

RVS selon les génotypes, la RVR et la RVP

100 100

&8 86 86 91

a " Bl RVR
. i [ RVPc
SoE Il RvPp
SB; 40 5g 54

20

: 0 0 0

G1 G2 G3 G4

« En régression multiple, la RVR est plus importante
(OR = 7,95) que le genotype pour predire la RVS

La RVR (ARN < 50 Ulfml a S4) est |la variable la plus prédictive de RVS (= 86 %)

EASL 2008 - Fried — USA, Abstract 7 aclualise



Outils virologiques et Tt anti-viral

» Rechuteurs et non répondeurs



EPIC : Retraitement des rechuteurs et des non répondeurs

Peg-IFN alfa-2b (1.5 ug/kg/wk) + RBV (800-1400 mg/d), 48 Weeks

EPIC?3 Retreatment
Study
: 12 Weeks

Efficacy population

HCV RNA undetectable*

v

HCV RNA positive with
<2-log drop in HCV RNA

v

v
HCV RNA positive with
=2-log drop in HCV RNA
> - Y

Entered maintenance protocols
or discontinued
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Completed 48 weeks of therapy
and 24-week follow-up

*LLD, <125 IU/mL.
TContinued in the protocol at the discretion of the investigator.




EPIC - Rechuteurs

« 647 rechuteurs a une bithérapie standard ou pégylée
« Retratement par PEG-IFNa-2b 1,5 pyg/kg/sem + RBY 800-1 400 mg/|

48 sem.
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EPIC - Non répondeurs

« 1 401 non-répondeurs a une bithérapie standard ou pegylée
« Retratement par PEG-IFNa-2b 1,5 pyg/kg/sem + RBY 800-1 400 mg/|

48 sem.
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EPIC

+ |nterét des cinetiques virales a S12 = predictivite de RVS

ARN VHC < 50 Ul/ml . 56 % RVS
ARN VHC > 2 log mais PCR+ : 12 % RVS
ARN VHC < 2 log Ul/ml . 0% RVS
G1 @2 | @3 G4
(h=507)| (n=58) | (n=223)| (h=29)
% RVS si ARN VHC <50 Ul/ml a $12 48 76 | 68 62
% RVS 22 % Non-répondeurs . 4-56 %

Rechuteurs : 18-62 %

L'indétectabilité de 'ARN VHC a S12 reste le meilleur facteur prédictif
de RVS (96 %)

= Malgré une non-réponse a un premier traitement, un retraitement par PEG-IFN
+ RBV sera proposé selon la reponse antérieure, le genotype, la charge virale
et surtout la cinétique virale a S12

EASL 2008 - Poynard — Paris, Abslract 958 aclualisé



Relapsers and Non responders
Retreatment with PeglFN/Riba

HCV RNA
Week 12

Detectable Undetectable

Consider stopping Continue treatment
treatment for48'weeks




Conclusions (1)

Les outils virologiques n'ont pas d'utilité
pronostique en dehors d’un traitement anti-viral

Le genotype et la charge virale sont les
principaux facteurs predictifs de la reponse
therapeutique avant le début du traitement anti-
viral

L’évolution de la charge virale est le principal
facteur prédictif de la réponse therapeutique au
cours du traitement anti-viral

Les techniques de PCR en temps réel doivent
étre utilisees en routine



Conclusions (2)

» Les malades répondeurs virologiques rapides
pourraient étre traités moins longtemps :

= 24 semaines pour les Génotypes 1

» 12-16 semaines pour les Génotypes 2/3

en I'absence de cofacteurs de fibrose

» Les malades repondeurs virologiques lents
devraient étre traités plus longtemps

= 72 semaines pour les Génotypes 1
= Genotypes 2/3 ?
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