
AVD : la 3ème révolution dans le  
traitement de l ôhépatite C  

Poynard 1998, McHutchison 1999, Manns 2001,Fried 2002  

Evolution du taux de RVS chez les naïfs génotype 1 
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Réplicon 

Å Système de réplication in vitro : lignée dôh®patome transfectée par le sub-

génome ou génome entier du VHC. 

 

Å Génotypes 1a, 1b et 2a 

 

Å Screening des molécules spécifiques: 

- Inhibiteurs des protéases 

- Inhibiteurs de polymérase 

- Inhibiteurs de la NS5a 



Les inhibiteurs spécifiques du VHC  
 

McGovern BH et al. Hepatology 2008 



Résultats des phases III 

Télaprevir 

Bocéprevir 



Patients naïfs  



ADVANCE : telaprevir chez les patients naïfs 
génotype 1 - Résultats finaux (1)  

Å Etude de phase III, internationale, multicentrique, randomisée, en double 

aveugle 

Å 1 088 patients, 58 % hommes, G1 naµfs (58 % 1a), ARN VHC Ó 800 000 

UI/ml 77 % , 9 % noirs, 21 % fibrose sévère (6 % cirrhose) 

AASLD 2010 ï Jacobson IM., États-Unis, Abstract 211 actualisé 

PR : PEG-IFNŬ-2a 180 µg/sem. + RBV 1000-1200 mg/j 

T : telaprevir 750 mg/8h 

eRVR : ARN VHC indétectable à S4 et S12 

Suivi 

Suivi 

T12PR 
n = 363 
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ADVANCE : telaprevir chez les patients naïfs 
génotype 1 - Résultats finaux (2)  

Patients éligibles 

pour un TTT de 

24 sem. 

Réponse virologique  
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AASLD 2010 ï Jacobson IM., États-Unis, Abstract 211 actualisé 



ADVANCE : telaprevir chez les patients naïfs 
génotype 1 - Résultats finaux (3)  
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AASLD 2010 ï Jacobson IM., États-Unis, Abstract 211 actualisé 



24 sem. TTT 48 sem. TTT 

ADVANCE : telaprevir chez les patients naïfs 
génotype 1 - Résultats finaux (4)  
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AASLD 2010 ïSherman KE., États-unis, Abstract LB2 actualisé 

ILLUMINATE : Int®r°t dõun traitement court pour les 
répondeurs rapides à telaprevir + PEG -IFN + RBV (1) 

Å Etude de phase III, randomisée, ouverte 
Å 540 patients, 60 % hommes, 79 % caucasiens, âge médian 51 ans, 

IMC médian 27 kg/m2, 82 % ARN VHC Ó 800 000 UI/ml, tous G1 (72 % 1a, 
28 % 1b), 11 % cirrhose 

Å eRVR+ : ARN indétectable à S4 et S12 

T12PR PR 
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PR 
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Suivi 
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Randomisation 

Traitement assigné 
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Non infériorité 

RVS S72 
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ILLUMINATE : Int®r°t dõun traitement court pour les 
répondeurs rapides à telaprevir + PEG -IFN + RBV (2) 

Réponse virologique soutenue  RVS selon la sévérité de la fibrose  
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AASLD 2010 ïSherman KE., États-unis, Abstract LB2 actualisé 
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SPRINT 2 : Boceprevir chez les patients naïfs génotype 1  
Résultats finaux (1)  

Å Etude de phase 3, multicentrique, internationale, randomisée, en double aveugle 
Å 938 patients caucasiens et 159 patients noirs, tous G1, 92 % > 400 000 UI/ml,  

9 % F3-F4 

AASLD 2010 - Poordad F., Etats-Unis, Abstract LB4 actualisé 

Sch®ma de lõ®tude 

PR : PEG-IFNŬ-2b 1,5 mg/kg/sem + RBV 600 -1400 mg/j 

Boceprevir : 800 mg/8 h 

*RGT : thérapie guidée par la réponse 

S4 S48 

PR + placebo    Suivi 
PR 

lead-in 

PR + boceprevir 

S28 S72 

S8-24 ARN VHC indétectable 

S8-24 ARN VHC détectable 

PR + Placebo Suivi 

Suivi 

Contrôle 

48 PR 

n = 363 

BOC 

RGT* 
n = 368 

PR + boceprevir Suivi 
BOC/ 

PR48 

n = 366 

PR 

lead-in 

PR 

lead-in 



RVS chez les caucasiens 

SPRINT 2 : Boceprevir chez les patients naïfs génotype 1  
Résultats finaux (2)  

mITT : au moins une dose BOC/placebo 
AASLD 2010 - Poordad F, Etats-Unis, Abstract LB4 actualisé 
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SPRINT 2 : Boceprevir chez les patients naïfs génotype 1  
Résultats finaux (3)  

Å Variants de résistance* : 
ï Ó 1 log10 baisse : 

Å BOC RGT :   4 % (9/232) 

Å BOC/PR48 :  4 % (9/231) 

ï < 1 log10 baisse : 
Å BOC RGT :   47 % (45/95) 

Å BOC/PR48 :  35 % (33/94 

RVS selon la réponse S4 lead in  

(caucasiens)  

RVS selon la réponse S8  

(caucasiens)  

AASLD 2010 - Poordad F., Etats-Unis, Abstract LB4 actualisé 

Baisse Ó 1 log10 ARN VHC 

Baisse < 1 log10 ARN VHC 

R
V

S
 (

%
) 

121 

234 

187 

228 

178 

218 
3/62 

21 

73 

31 

79 

52 

82 82 

5 

29 

39 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

48 P/R BOC RGT BOC/PR48 

ARN VHC indétectable à S8 

ARN VHC détectable à S8 

R
V

S
 (

%
) 

86 89 91 

31 
37 

43 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

48 P/R BOC RGT BOC/PR48 

44 

102 

170 

190 

166 

182 

73 

233 

38 

104 

48 

56 



Patients en échec thérapeutique  



RESPOND 2 : Boceprevir chez les patients en échec 
thérapeutique ð Résultats finaux (1)  

Å Etude internationale, multicentrique, randomisée, en double aveugle 

Å 403 patients non répondeurs partiels (36 %)/rechuteurs (64 %) génotype 1, 67 % 

hommes, 12 % noirs, 20 % F3 - F4 

AASLD 2010 ï Bacon BR., États-Unis, Abstract 216 actualisé 
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Sch®ma de lõ®tude 

PR : PEG-IFNŬ-2b 1,5 mg/kg/sem. + RBV 600 -1400 mg/j 

Boceprevir : 800 mg /8h 

RGT* : thérapie guidée par la réponse 



RESPOND 2 : Boceprevir chez les patients en échec 
thérapeutique ð Résultats finaux (2)  

AASLD 2010 ï Bacon BR., États-Unis, Abstract 216 actualisé 
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RESPOND 2 : Boceprevir chez les patients en échec 
thérapeutique ð Résultats finaux (3)  
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AASLD 2010 ï Bacon BR., États-Unis, Abstract 216 actualisé 

RVS chez les rechuteurs  

après une bithérapie  
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Baisse < 1 log10 à S4 Baisse Ó 1 log10 à S4 

RESPOND 2 : Boceprevir chez les patients en échec 
thérapeutique ð Résultats finaux (4)  
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AASLD 2010 ï Bacon BR., États-Unis, Abstract 216 actualisé 

RVS selon la réponse virologique lors de la «  lead in phase  »  
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Etude Realize: Telaprevir chez les 

patients en échec thérapeutique 

36 0 24 12 48 60 

T/PR 

FU PR 

PR PR FU 

28 4 

PR FU T/PR N = 260 

N = 260 

N = 132 

*eRVR = HCV RNA <25 IU/ml at W4 and W12 

weeks Press release 
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Effets secondaires 

Telaprevir          Boceprevir  

 

      Rash (37%)                                 Anémie x 2 (50%) 

              Sévère  7% 

 

  Anémie (39 %)                             Dysgueusie 

 

                                                      Vomissement  

  Arrêts effets secondaires             Arrêts effets secondaires 

              8 ï 20%                                      9 -19%        

McHutchison J et al, N Engl J Med 2009; 360 : 1827-1838 

Hezode C  et al . N Engl J Med 2009; 360: 1839-1850 

EASL 2009 ï Kwo P et al. (États-Unis), abstract  4, actualisé 

 

 



Rash sous telaprevir  

Dr Hezode 



Pr De Ledinghen 

Rash sous telaprevir 



Mécanisme de la Résistance 

sensible 

résistant 

Antiviral 

résistant 

sensible 
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EXTEND : Suivi à long terme de patients traités 
par telaprevir + PEG -IFNƜ-2a/RBV (1) 

Å 202 malades issus des études de phase II : 

ï Prove 1 : 30, Prove 2 : 42, Prove 3 : 99 et étude 107 : 31 

ï 123 avaient une RVS 

AASLD 2010 ï Zeuzem S., Allemagne, Abstract 227 actualisé 

La RVS est durable dans le temps chez 122/123 patients (99 %)  
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EXTEND : Suivi à long terme de patients traités 
par telaprevir + PEG -IFNƜ-2a/RBV (2) 

AASLD 2010 ï Zeuzem S., Allemagne, Abstract 227 actualisé 
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EASL 2010 ï Vierling J., Etats Unis, abstract 2016 actualisé 

Mutation de résistance au bocéprevir :  
Jusquõ ̈quand ?  
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Taux de retour au  virus sauvage  

selon le type de résistance au Bocéprévir  

www.hepatonews.com 



Eviter les résistances croisées: Inhibiteurs de la protéase 
NS3/4A  

 

*  Mutations associées à la resistance in vitro mais jamais décrites chez des patients à 
ce jour 
**    Mutations associées à la resistance in vitro  

 

C. Sarrazin and Zeuzem S. Gastroenterology. 2010; 138: 447Ȥ462. 



Résumé: efficacité Télaprevir  

Å3 comprimés à prendre toutes les 8 heures (9 cp/j) avec une 

prise alimentaire 

ÅPatients naïfs 
ïRVS : 72-75 % 

ï60 % des patients peuvent b®n®ficier dôun traitement court:T/PR: 12 s 

+ PR 12 s 

ÅPatients en échec 
ïRechuteurs: 83-88 % 

ïNon répondeurs partiels: 59-54 % 

ïRépondeurs nuls: 29-33 % 

 



Résumé: efficacité Bocéprevir  

Å4 comprimés à prendre toutes les 8 heures (12 cp/j) avec une 

prise alimentaire 

ÅPatients naïfs 
ïRVS : 67-68 % 

ï60 % des patients peuvent b®n®ficier dôun traitement court : PR: 4s + 

B/PR: 24 s 

ÅPatients en échec 
ïRechuteurs: 69-75 % 

ïNon répondeurs partiels: 40-52 % 

ï(Répondeurs nuls): 33-34 % 

 



ATU Télaprevir - Bocéprevir  

ÅATU de cohorte (gérée par les laboratoires) 
ïPatients cirrhotiques,  

ïrechuteurs  

ïou non répondeurs partiels  

ïrépondeurs nuls exclus 

 

 

 

 



VHC 

Futur (proche ?) des nouvelles molécules 



Å Etude ouverte, multicentrique, randomisée, phase Ib 

Å 32 patients G1 naïfs : 
ï Bras 1  : n = 15 : (53 % hommes, âge moyen 51 ans, IMC 23 kg/m2, 

ARN VHC  moyen 6,45 log) 

ï Bras 2 : n = 17 (59 % hommes, âge moyen 51 ans, IMC 24 kg/m2, 

ARN VHC moyen 6,51 log) 

SOUND-C1 : association inhibiteur de protéase  
BI 201335 + inhibiteur polymérase BI 207127 + RBV  
chez les patients G1 naïfs (1)  

J1 J29 S24 S48 

PEG-INF + RBV 

PEG-INF + RBV 

120 mg/j BI 201335 

PEG-IFN + RBV 

120 mg/j BI 201335 

PEG-IFN + RBV 

120 mg/j BI 201335 

600 mg x 3/j BI207127 

+ RBV 

120 mg/j BI 201335 

400 mg x 3/j BI207127 

 + RBV 

2 

1 

AASLD 2010 ïZeuzem S., Allemagne, Abstract LB7 actualisé 



SOUND-C1 : association inhibiteur de protéase  
BI 201335 + inhibiteur polymérase BI 207127 + RBV  
chez les patients G1 naïfs (2)  

J8 J15 J29 

< 25 

UI/ml 

< 10 

UI/ml 

< 25 

UI/ml 

< 10 

UI/ml 

< 25 

UI/ml 

< 10 

UI/ml 

120 mg/j BI 201335 

+ 400 mg x 3/j BI207127 

 + RBV (n = 15) 

27 % 0 % 47 % 20 % 73 % 20 % 

120 mg/j BI 201335 

+ 600 mg x 3/j BI207127 

+ RBV (n = 17) 

18 % 0 % 82 % 25 % 100 % 71 % 

Réponse virologique durant le traitement  

AASLD 2010 ïZeuzem S., Allemagne, Abstract LB7 actualisé 



Association du GS9256 (inhibiteur de protéase) et du 
tegobuvir (inhibiteur de polymérase) chez des malades G1 
naïfs : des résultats un peu décevants (1)  

ÅEtude multicentrique, randomisée, internationale, patients 
naïfs génotype 1 

AASLD 2010 ï Zeuzem S, Allemagne, Abstract LB1 actualisé 

Semaines 

Bras 1 

Bras 2 

Bras 1 

Traitement assigné Suivi 

GS9256 75 mg x 2/j ; GS9190 (tegobuvir) 40 mg x 2/j  

RBV 1000-1200 mg/j ; PEG-IFNŬ-2a 180 µg/sem. 

GS-9256 + tegobuvir 

(n = 16) 

GS-9256 + tegobuvir + RBV 

(n = 15) 

GS-9256 + tegobuvir + PEG-IFN + RBV 

(n = 15) 

PEG-IFN+RBV 

PEG-IFN+RBV 

PEG-IFN+RBV 

72 48 4 3 2 1 0 



GS 9256 + 

tegobuvir 

(n = 15) 

GS 9256 + 

tegobuvir + RBV 

(n = 13) 

GS 9256 + 

tegobuvir + 

PEG IFN/RBV 

(n = 14) 

Baisse médiane de la charge 

virale à J28 (extrêmes, log 

UI/ml) 

-4,1 

(-5,1 ; -1,6) 

-5,1 

(-5,6 ; -4,1) 

-5,7 

(-6,5 ; -3,6) 

ARN VHC Ò 25 UI/mL 2/15 (13 %) 8/13 (62 %) 14/14 (100 %) 

J14, ARN VHC Ò 25 UI/mL 

 
1/15 (7 %) 6/13 (46 %) 10/14 (71 %) 

J28, ARN VHC Ò 25 UI/mL 

 
1/15 (7 %) 5/13 (38 %) 14/14 (100 %) 

Réponse virologique  

AASLD 2010 ï Zeuzem S, Allemagne, Abstract LB1 actualisé 

Association du GS9256 (inhibiteur de protéase) et du 
tegobuvir (inhibiteur de polymérase) chez des malades G1 
naïfs : des résultats un peu décevants (2)  



BMS-790052 (inhibiteur de la NS5A) + BMS650032 
(inhibiteur de protéase) chez les patients G1 répondeurs 
nuls : résultats à 12 semaines (1)  

Å Etude de phase IIa ouverte randomisée chez 21 patients G1 (inhibiteur NS5A) 

répondeurs nuls à la bithérapie pégylée 
ï Groupe A : 11 patients BMS-790052 + BMS650032 (inhibiteur protéase) 

ï Groupe B : 10 patients BMS-790052 + BMS650032 + PEG-IFN + RBV 

Å Tol®rance correcte ¨ S12 pas dôarr°t de traitement pas de diff®rence entre les 

deux groupes  

AASLD 2010 ï Lok A., Etats-Unis, Abstract LB8 actualisé 

24 semaines  

de traitement  

Groupe A 

Groupe B 

BMS-790052 (60 mg/j)  

+  

BMS650032 (600 mg x 2/j) 

(n = 11) 

BMS-790052 (60 mg/j)  

+  

BMS650032 (600 mg x 2/j) 

+  

PEG-IFN + RBV 

(n = 10) 

Suivi : 48 Semaines 

Post traitement 

Sch®ma de lõ®tude 



BMS-790052 (inhibiteur de la NS5A) + BMS650032 
(inhibiteur de protéase) chez les patients G1 répondeurs 
nuls : résultats à 12 semaines (2)  

AASLD 2010 ï Lok A., Etats-Unis, Abstract LB8 actualisé 

R®ponse virologique jusquõ¨ S12 

Groupe A (sans P/R) 

Groupe B (avec P/R)  
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Back up 



VHC : définition de la non réponse S12 ou S4 ? (1)  

Å Corrélation entre réponse virologique à S4 et à S12 :  

ïNon réponse à S4 : baisse de < 1 log UI/ml à S4 

ïNon réponse à S12 : baisse de < 2 log UI/ml à S12 

Å 3 070 patients naµfs g®notype 1 de lô®tude IDEAL 

AASLD 2010 ï Poordad F., Etats Unis, Abstract 797 actualisé 

Concordance entre réponse virologique à S4 et S12  

Réponse à S4 

Réponse à S12 

Nulle Non-Nulle 

PEG-IFNŬ-2b 1,5 µg/kg/sem. + RBV (n = 900) 
Ź < 1 log10 decline 150 56 

Ź > 1 log10 decline 55 639 

PEG-IFNŬ-2a 180 µg/kg/sem. + RBV (n = 945) 
Ź < 1 log10 decline 148 65 

Ź > 1 log10 decline 22 710 

PEG-IFNŬ-2b 1,0 µg/kg/sem. + RBV (n = 932) 
Ź < 1 log10 decline 235 51 

Ź > 1 log10 decline 69 577 



VHC : définition de la non réponse S12 ou S4 ? (2)  

AASLD 2010 ï Poordad F., Etats Unis, Abstract 797 actualisé 

Č Conclusion : concordance entre RV S4 et S12 : 89 % (2 459/2 777) 

Concordance entre réponse virologique S4 et S12  
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VHC 

Histoire naturelle - Bithérapie  



AASLD 2010 ï Freedman ND., États-Unis, Abstract 224 actualisé 
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HALT-C : le café améliore la RVS  

Å 885 patients, score Ishak 3-6, non répondeurs à IFNŬ ± RBV, ont rempli 

un questionnaire de consommation de café avant traitement par PEG-IFNŬ-2a 

180 µg/sem. + RBV 1000-1200 mg/j 
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Impact de la cholestérolémie et du diabète  
sur la RVS (1) 

Å Etude observationnelle, multicentrique, allemande 
Å 10 390 patients traités par PEG-IFNŬ-2a 180 µg/sem. + RBV, 

61,7 % hommes, 61,5 % G1/4/5/6 
Å Diabète : 4,8 % chez G1, 4, 5, 6 vs. 2,6 % chez G2, 3 
Å Glyc®mie Ó 6 mmol/l : 13,4 % chez G1, 4, 5, 6 vs. 9,6 % chez G2, 3 
Å Cholest®rol®mie  Ó 190 mg/dl : 40,1 % chez G1, 4, 5, 6 vs. 29,6 % chez G2, 3 

AASLD 2010 ï Jaeckel E., Allemagne, Abstract 961 actualisé 
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Impact de la cholestérolémie et du diabète  
sur la RVS (2) 
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AASLD 2010 ï Jaeckel E., Allemagne, Abstract 961 actualisé 



La r®duction de lõinsulinor®sistance par la pioglitazone 
nõam®liore pas la r®ponse virologique pr®coce ¨ la 
bithérapie PEG -IFNa-2a et ribavirine (1)  

Å Etude multicentrique, randomisée, ouverte  
Å 150 patients naïfs, génotype 1, fibrose < F3  
Å Insulino-résistance définie par : glycémie à jeûn > 1g/l, ou insulinémie  

à jeun > 10 µU/l, ou HOMA-IR > 2 

S0 

PEG-IFNa-2a + RBV 

PEG-IFNŬ-2a + RBV 

(n = 73) 
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Pioglitazone 30-45 mg/j (n =77) 

AASLD 2010 ï Vierling JM, Etats-Unis, Abstract 808 actualisé 



La r®duction de lõinsulinor®sistance par la pioglitazone 
nõam®liore pas la r®ponse virologique pr®coce ¨ la 
bithérapie PEG -IFNa-2a et ribavirine (2)  

Å Dans le bras pioglitazone 
ï Prise de poids de 1,4 kg pendant la phase initiale 
ïAm®lioration significative de la glyc®mie, de lôinsulin®mie, du score HOMA et 
de lôHbA1c 

ïAugmentation de lôadiponectine 

AASLD 2010 ï Vierling JM, Etats-Unis, Abstract 808 actualisé 

Č Conclusion : malgr® une am®lioration de lôinsulinor®sistance, le 

traitement par la pioglitazone nôam®liore pas la r®ponse ¨ S12 apr¯s 

1 et 3 mois de bithérapie pégylée 
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Une statine pour augmenter la réponse  
à la bithérapie pégylée ?  

Å 42 malades avec hépatite chronique C, génotype 1, virémie > 5 log UI/ml 

AASLD 2010ï Shimada CM , Etats Unis, Abstract 906 actualisé 

Č Conclusion : lôadjonction de pitavastatine pourrait augmenter lôefficacit® 

de la bithérapie pegylée 
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Å Pas dôeffet secondaire sp®cifique (notamment CPK normales) 
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Association des polymorphismes de LõIL28B avec 
la réponse histologique et la réponse au traitement  
après TH chez les patients infectés par le VHC (3)  

Génotype IL28B et réponse au traitement antiviral  
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AASLD 2010 ï Charlton M., États-Unis, Abstract 1 actualisé 



Association des polymorphismes de LõIL28B avec 
la réponse histologique et la réponse au traitement  
après TH chez les patients infectés par le VHC (4)  

Génotype receveur IL28B et stade de fibrose  
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Ă Génotype TT chez le receveur est associé à une récidive histologique 

plus sévère 

Ă Génotype IL28B donneur et receveur sont des facteurs prédictifs 

indépendants de réponse au traitement antiviral  
AASLD 2010 ï Charlton M., États-Unis, Abstract 1 actualisé 



Prédiction de la réponse à la bithérapie pégylée : 
IL28B, mais aussi IP-10 (1)  

Å Cohorte VIRA-HEP C (National institute of health) 

Å D®termination de lôIP-10 chez 272 malades, et de lôIL28B chez 210 

AASLD 2010 ï Darling JM., Etats-Unis, Abstract 128 actualisé 
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Prédiction de la réponse à la bithérapie pégylée : 
IL28B, mais aussi IP-10 (2)  

AASLD 2010 ï Darling JM., Etats-Unis, Abstract 128 actualisé 

Č Conclusion : la combinaison du dosage de lôIP-10 et du génotype de 

lôIL28B am®liore la pr®diction de la r®ponse, surtout dans les g®notypes 

IL28B « mauvais répondeurs »  
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La vitaminémie D prédit la réponse  
à la bithérapie pegylée (1)  

Å 211 malades cons®cutifs atteints dôh®patite C, sans co-infection 
ïG1 : 95 (45 %) ; G2 63 (30 %) ; G3 38 (18 %) ; G4-5 : 15 (7 %) 

ï Traitement : PEG-IFNŬ-2a ou 2b, ribavirine 

ï 25(OH)D3, IL28B 

AASLD 2010 ï Bitetto CD, Italie, Abstract 974 actualisé 

25(OH)D3 
Ò 10 ng/ml 

(n = 34) 

10-20 ng/ml 

(n = 64)  

> 20 ng/ml 

(n = 113) 
p 

Age > 50 ans 68 % (23) 48 % (31) 34 % (38) < 0,001 

Femme 71 % (24) 48 % (31) 42 % (47) 0,005 

ARN > 600 000 UI/ml 38 % (13) 66 % (42) 60 % (68) 0,695 

Fibrose F > 2 76 % (16) 36 % (16) 37 % (29) 0,008 

IL28B allèle T 76 % (26) 61 % (39) 62 % (70) 0,208 

RVR tous génotypes 29 % (10) 44 % (28) 59 % (67) 0,001 

RVS tous génotypes 50 % (17) 61 % (39) 69 % (78) 0,038 

RVR G1,4,5 6 % (1) 12 % (4) 42 % (25) < 0,001 

RVS G1,4,5 23 % (4) 32 % (11) 54 % (32) 0,009 



La vitaminémie D prédit la réponse  
à la bithérapie pegylée (2)  

AASLD 2010 ï Bitetto CD, Italie, Abstract 974 actualisé 

Č Conclusion : lôhypovitamin®mie D est associ®e ¨ une r®ponse virologique 

moindre, dès S4, surtout dans les génotypes IL28B allèle T 

R®ponse virologique soutenue en fonction du g®notype de lõIL28B  

et du statut vitaminique D  

Tous génotypes  Génotypes 1/4/5  

RVS+ RVS- 

p = 0,0001 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

C/C 

> 20 ng/ml 

P
a
ti

e
n

ts
 (

%
) 

C/C 

< 20 ng/ml T/* 

> 20 ng/ml 

T/* 

< 20 ng/ml 

p < 0,0001 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

C/C 

> 20 ng/ml 

P
a
ti

e
n

ts
 (

%
) 

C/C 

< 20 ng/ml T/* 

> 20 ng/ml 

T/* 

< 20 ng/ml 


