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INTRODUCTION

L’hépatite virale C chronique et l'infection au WIreprésentent a ce jour un
probleme de santé publique majeur du fait de leavitg et du grand nombre de
personnes atteintes a travers le monde. Ces dé¢sig@gies infectieuses ont pour point
commun d’évoluer silencieusement pendant une périglds ou moins longue, se
diffusant ainsi a travers la population par le bide personnes qui ne se savent pas
porteuses du virus. On parle dans ce cas d’épidéatbée. Toutes ces personnes
échappent a un parcours de soin qui leur permetieabénéficier d’'un traitement. En
effet, ces derniéres années ont vu apparaitre aecties thérapies innovantes pour ces
deux maladies. Pour le virus de I'hépatite C, lahdtion s’est faite a travers la mise sur
le marché des Antiviraux a Action Directe (AAD) quarmettent aujourd’hui a un patient
de guérir totalement de l'infection en seulemerit Bemaines. Concernant le VIH, s'il
n'est toujours pas possible d’en guérir & I'heuctualle, les traitements disponibles
permettent aux patients qui en bénéficient de vivre vie quasi-normale grace a une
charge virale tellement contrélée que le virusew plus étre transmis. Dépister ces deux
pathologies a des stades précoces, avant mémesguaahifestations cliniques n’aient

le temps d’apparaitre, constitue une chance supgitaire pour le patient.

Mais pour pouvoir donner acces a ces traitemdrfejtidécouvrir qui sont ces patients,
et c’est ainsi que I'enjeu du dépistage individselréveéle. Le dépistage de maladies
infectieuses représente également un intérét aveaun collectif, car un individu qui ne
connait pas son statut sérologique et qui n’a pasaence des risques de contamination

va contribuer a propager I'infection autour dedans le savoir.

Il existe plusieurs facons de se faire dépisteFemce. Parmi celles-ci on retrouve le
milieu associatif qui va chercher les malades aurcaéme des populations ou la
prévalence est la plus forte, a savoir chez lesrhesnayant des relations sexuelles avec
des hommes pour le VIH, et chez les usagers daidsogjectables ou inhalées pour le
VHC. Mais il demeure crucial de mettre en avant afffie de dépistage complémentaire,
s’'adressant a une population sans conduite a risgugue et qui ignore avoir pris des

risques au cours de sa vie.

Le pharmacien d'officine, en tant que professiondel santé proche des patients,
accessible tous les jours sans rendez-vous etpr&setout le territoire national apparait

étre le parfait interlocuteur pour mettre en place campagne de dépistage de ces



maladies, puisqu’il avait déja été associé aupataaa dépistage de pathologies telles
gue le diabete ou I'angine a streptocoque. Le métadficinal est en pleine mutation, et

il est important de saisir 'opportunité de s’intpler dans la prise en charge de maladies
graves, en prenant place en amont dans le pardewssin des malades et pas seulement

au moment de la dispensation de I'ordonnance.

Le dépistage permet également de simplifier lequascde soin au bénéfice du patient,
en lui proposant un acte qui ne prendra que quselquautes de son temps mais qui
pourra potentiellement avoir un impact importamtsasanté. Le bénéfice pour la société
n'est pas négligeable non plus puisque cette ddmakcd’aller vers » la population

générale permet de proposer un dépistage a tatagun, sans distinction préalable des
habitudes de vie et atteindre les personnes qugréngu’elles entrent chaque jour dans

une pharmacie, échappent pour certaines a unedeffdépistage.

Par anticipation, le service Rétrocession de I'AM-proposait des actions de dépistage
dans ses locaux depuis 2017 et a souhaité éteettiecotfre a une plus vaste population
en y faisant participer ses collegues officinauxes€C ainsi qu’est née I'opération
Pharmatrod® basée sur une participation volondiméficinaux recevant gratuitement
des tests pour en proposer la réalisation a leatisris au sein méme de l'officine. De
nombreuses questions a la fois juridiques, prasiqgieorganisationnelles se sont faites
jour lors de 'organisation de cette opération wentte et sans antécédent en France sur
le méme sujet. La résolution des diverses intetiogs portées par les participants a
permis le démarrage de cette démarche de liendtdie d’un genre nouveau puisqu’il
integre également une association de patients (9€atites Paca). Les pharmaciens
intéresseés par I'expérimentation ont pu suivre fonmation sur la mise en pratique du
dépistage dans leurs officines par une équipe daticigns hospitaliers spécialisés
assurant l'apport de connaissances sur ces malatfiegieuses, la conduite d'un
entretien, I'annonce des résultats aux patientsi gue sur la manipulation des outils
permettant un dépistage rapide et fiable (les TRQRB)Egislation a également évolué
dans ce sens puisque depuis début octobre, ué dugournal officiel de la république
autorise et définit pour mission au pharmaciencoféll de participer au dépistage des
maladies infectieuses. C’est le rationnel, la gergtsl’organisation de ce qui pourrait
représenter un nouveau jalon dans le métier dar@wen officinal que nous voulons

décrire dans ce document.



1 L'HEPATITE VIRALE C CHRONIQUE

1.1 Histoire et caractéristiques du VHC
1.1.1 Découverte de I'agent responsable de la maladie

La découverte du virus s’est faite en plusieurpedauccessives :

- Dans les années 70, en mettant au point dessé@stkogiques pour la détection

des virus de I'hépatite A ou B (VHA ou VHB) chezslpatients atteints d’hépatite,

I'équipe de Feinstone a découvert que certaingpatietaient séronegatifs pour le VHA
et le VHB. lls en déduisirent I'existence d’un agpathogéne inconnu pouvant causer
des hépatites non A non B (NANBH). [1]

- En 1978, Alter et son équipe sont parvenus a infecter des primates a partir des
sérums de patients ayant une hépatite NANBH. Mais @oment-la, aucune technique

classique ne permet l'isolement d’antigénes, opatécules infectieuses. [2]

- Dix ans plus tard, Choo et son équipe ont réussi a produire une banque
d’expression d’ADNc, a partir du sérum de ces chimpanzés infectés, puis ont criblé cette
banque avec des sérums de patients atteints de NAREst ce procédé qui a permis
d’identifier les caractéristiques moléculaires @gént causal des NANBH, que nous
appelons aujourd’hui le virus de I'hépatite C. @&ac dépistage de chaque don de sang,

YR r4

la transmission du VHC par transfusion sanguini &éminée depuis les années 90. [3]

1.1.2 Classification du VHC

[l appartient au genre Hepacivirus, qui fait pade la famille des Flaviviridae et
qui comporte I'ensemble de ses variants. On reragalement dans cette famille les
Flavivirus, comprenant les virus de la fievre jaude la dengue ou de I'encéphalite
japonaise, les Pestivirus, responsables de paikslognimales et les virus des

hépatites G.

L’homme et le chimpanzé sont apparemment les sesf@ces sensibles a I'infection par

le virus de I'hépatite C. [4]



1.1.3 Description des particules virales

Le VHC est un petit virus enveloppé 55 a 65 nm de diametre, difficilement
visualisé en microscopie électronique. Le génonmal \@st constitué d'une molécule
d’ARN simple brin de polarité positive, d’enviro®@0 paires de bases comportant trois
régions : deux régions non codantes tres conseatgesxtréemités 5’ et 3’ encadrant une
région codante d’environ 3000 acides aminés, copaunt les protéines virales. Cette
polyprotéine virale subit une maturation des régistiucturales et non structurales par

des protéases cellulaires et virales de manieretquest-traductionnelle. [5]

Hépatite virale C :
Structure
ENVELOPPE A

NUCLEOCAPSIDE

ARN viral

GLYCOPROTEINES

° EE];/E‘E(%PPE Diamétre de la particule : 55 a 65 nm

Figure 1: Structure du VHC

Le génome est contenu dans une capside protéique a symétrie icosaédrique qui est elle-
méme entourée d’'une enveloppe lipidique d’origieButaire au sein de laquelle sont

ancrées deux glycoprotéines d’enveloppe viraleseEE2, organisées en complexes
hétérodimériques non covalents.

Les protéines structurales comprennent la cap&idé gue les protéines de I'enveloppe
El et E2.

Les protéines non structurales sont constituéda dieoporine p7, des protéases NS2 et
NS3-4A, de I'hélicase NS3, des protéines NS4B ebAlSGinsi que de la polymérase

NS5B. NS4B est une protéine membranaire intégralejapye un réle central dans



I'établissement du complexe de réplication virdNS5A est une phosphoprotéine

impliquée dans la réplication et la production detipules virales. [5]
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Figure 2: Organisation génomique du VHC
(Source : Moradpour et al., Nature Review Microbiy, 2007, 5 :453-463)

1.1.4 Cycle de réplication du virus

Le cycle de réplication du VHC a pu étre étudié suite de la mise au point d'un
modéle cellulaire permettant de reproduire un cidiectieux complet du virus a partir
de I'utilisation d’une souche particuliere de VH&d(che JFH-1 de génotype 2a, JFH-1,
pour Japanese Fulminant Hepatitis 1) isolée d’'unepi atteint d’'une hépatite C
fulminante, forme clinique exceptionnelle dans hépatites C. En effet, cette souche
posséde des propriétés biologiques particulieegehdant trés compétente pour la

réplication et la production de virions en systaraiulaire. [6]

Ce modele de culture cellulaire du VHC avec la souche JFH-1 a donc permis I’étude des
étapes du cycle viral encore mal connues et la confirmation des données précédemment

¢établies a partir d’autres mod¢les.

Le cycle de vie du VHC, schématisé dans la figureoBhprend les étapes suivantes :
(a) interaction avec une série de récepteurdanialisation dans I’hépatocyte
(b) libération du génome viral dans le cytoplasme

(c) traduction et maturation de la polyprotéine



(d) réplication de I'ARN viral dans le complexe miplication
(e) assemblage des nouvelles particules virales
(f) libération des virions

Chacune des étapes du cycle a été poursuivie caibieales nouvelles stratégies

antivirales. [7]

Endopla smic
retlculum

\/ 3* Membranous

web

Figure 3: Cycle de vie du virus de I'hépatite C
(Source : D Moradpour, B Millhaupt,Rev Med Suiss&s2; volume 11. 896-901)

1.1.4.1 Fixation et entrée

La fixation et I'entrée du virus dans la cellulble sont rendues possibles par des
protéines de surface du virus et des moléculesidace cellulaire impliquées dans le

complexe du récepteur.

Les deux glycoprotéines d’enveloppe du VHC, E1&tlécalisées a la surface cellulaire
du virus jouent un role important dans I'entréevtus qui libére le génome viral dans le
cytoplasme cellulaire aprés fusion. En effet, lssenén évidence d'anticorps anti-E2
capables de bloquer ce processus a révélé qu'giom téypervariable 1 (HRV1), située
a I'extrémité N-terminale de la glycoprotéine d’etoppe E2, participerait a la fixation



bY

de la particule virale a sa cellule cible. En relan le r6le de la glycoprotéine
d’enveloppe E1 reste peu connu. Elle serait imgkgdans le processus de fusion des

membranes suivant la pénétration du virus dangtéglasme cellulaire.

D’autres molécules de surface cellulaire semblenerj un réle dans le complexe du

récepteur, parmi elles :

- Les glycosaminoglycanes (GAGSs), exprimées sur tdaitsurface cellulaire,
semblent servir de site initial d'attachement dwsiavant le transfert vers des
molécules de surface de plus grande affinite.

- La molécule CD81 se trouvant a la surface de noaxbges cellulaires comme
les hépatocytes et les lymphocytes B, semble capibfixer spécifiquement la
glycoprotéine d’enveloppe E2 in vitro.

- Le scavenger receptor B de type 1 (SR-B1), ligaaudnel des lipoprotéines de
haute densité (HDL), interagit avec la région hypeable 1 de la glycoprotéine
d’enveloppe E2.

- La claudin-1, molécule impliguée dans les jonctigasrées intercellulaires et
fortement exprimée au niveau du foie, interviertdphis tard dans le processus

d’entrée

Il existe probablement d’autres facteurs d’entraeVéC spécifiqgues des hépatocytes,
car d'autres lignées de cellules exprimant CD8ISBtB1 ne sont pas sensibles a

I'infection.

La fusion entre les membranes virales et celldage fait au niveau des endosomes
tardifs a pH acides apres attachement et entréake\par endocytose sous l'influence de

la clathrine.

L’acidité du pH permettrait un changement de canfition des glycoprotéines
d’enveloppe provoquant I'exposition du (ou des)tpkggs) de fusion. Ainsi, apres la
fusion des membranes, la nucléocapside est lilnenéele cytoplasme de la cellule avant
d’étre désassemblée, libérant ainsi les brins d’AF&Nomique de polarité positive qui

serviront :

- d’ARN messagers pour la synthése des protéinelesira

- de matrice pour la réplication afin de produirerdeiveaux ARN génomiques

[8][9]
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Figure 4: Etapes précoces du cycle cellulaire

Dubuisson et al., 2008

1.1.4.2 Traduction

Une fois dans le cytoplasme, le génome du virus est mis a la disposition de la
machinerie cellulaire. L’initiation de la traduatialu cadre de lecture ouvert du VHC se
fait grace au site interne d’entrée du ribosomd@8R qui se situe dans la région 5’NC
du génome viral. Les sous unités 40s des ribosamesvenir se fixer au contact du
codon initiateur inclus dans sa structure. Il exiglifférentes protéines cellulaires,
capables d'interagir spécifiquement avec I'lRESWHC et qui pourraient jouer un réle
dans linitiation de la traduction. Par exemplest’& cas de la polypyrimidine tract-
binding protein (PTB) de 'auto-antigéne La et dgtotéine hnRNP L. Par ailleurs, cet
auto-antigéne La semble jouer un role protectentreda dégradation des ARN viraux
par les ARNases cellulaires. Un réle régulatedadeaduction du cadre de lecture ouvert
est joué par la région X conservée de la régiorC3dN génome viral par l'intermédiaire

de la fixation de la PTB qui faciliterait I'interaan avec la région 5’NC.

Ce cadre de lecture ouvert contient 9024 a 9111 nucléotides en fonction du génotype viral.

Sa traduction conduit la production d’une polyprotéine virale unique qui sera ensuite



acheminée vers la membrane du réticulum endoplasmay des peptidases cellulaires

assurent le clivage de celle-ci pour donner nasanx différentes protéines virales :

- Structurales : protéines de capside, glycoprotéirezs/eloppe E1 et E2°
- Non structurales : p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS6N$5B

Les protéines non structurales sont quant a dileses par deux protéases virales :

- La protéase auto-catalytique NS2-NS3 permet lagkventre les protéines NS2
et NS3.

- La sérine protéase NS3 s’associe a son cofactedANEpermet le clivage de
toutes les jonctions situées en aval : NS3/NS4AMANS4B, NS4B/NS5A et
NS5A/NS5B.

1.1.4.3 Réplication

La synthése des ARN viraux génomiques est asquaed’ARN polymérase
dépendante de 'ARN viral (protéine NS5B) qui stamble avec les autres protéines non
structurales (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A) et detgdines cellulaires de I'hote pour
former le complexe de réplication. Cette ARN polyase synthétise un brin d’ARN de
polarité négative a partir du génome viral, quivsara son tour de matrice pour la
synthese de nouveaux brins d’ARN de polarité pasitCes derniers seront encapsidés
et serviront a la formation de nouveaux virionssetont utilisés comme ARNm pour la

synthese des protéines virales. [9]

1.1.4.4 Assemblage et excrétion

Les virions produits lors de I'étape précédentd sasuite secrétés dans le milieu

extracellulaire apres assemblage.

Les étapes tardives du cycle viral du VHC sont emneonal connues. L'assemblage se
déroule a lintérieur du réticulum endoplasmiqueest probablement déclenché par
l'interaction entre 'ARN génomique et la protéide capside. Cette interaction va
permettre la formation de la nucléocapside parptesessus qui ne sont pas encore
élucidés. En effet, aucun signal d’encapsidati@anété identifié a ce jour. Il semblerait
que les virions se forment par bourgeonnement karéticulum endoplasmique et dans

I'appareil de Golgi, puis gu’ils soient sécrétés pa mécanisme d’exocytose. [9][10]



1.1.5 Variabilité génétique

Le génome du virus de I'hépatite C présente ungoitante variabilité qui
s’explique par une importante production viralélevant a environ #virions par jour
et par le manque de fidélité de 'ARN polyméragaleilors de cette réplication. En effet,
on considére que 'ARN polymérase fait en moyendié i.10° erreurs par nucléotide
copié, ce qui correspond a environ une erreur papiecdu génome. Du fait de I'absence
d’activité correctrice 3’-5’ exonucléase, elle neup pas corriger ses erreurs. Ainsi on

observe une accumulation des mutations au fil d&ehts cycles de réplication. [11]

Les erreurs les plus fréquentes portent sur lemmégdu génome codant pour les
glycoprotéines d’enveloppe E1 et E2, qui sont leggines directement soumises aux
pressions immunitaires de I'hote, alors que laa@&'NC et I'extrémité terminale de la

région 3'NC, qui jouent quant a elles un rdle denséplication et la traduction, sont

relativement préservées.

10
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Figure 5:Arbre phylogénétique des virus de I'hépatite C
(Source : Simmonds, J. Hepatol, 1999).

Le VHC se répartit en 6 génotypes voire plus skdsrauteurs, et en plusieurs sous-types.
Les génotypes different entre eux de 30% a 35% imean de leurs séquences
nucléotidiques Pour un méme génotype, on distidgftérents sous- types (désignés par
des lettres a, b, c...) présentant un taux de vanate 20% en moyenne. On considere
gue les virus appartiennent au méme génotype etéamoe sous-type si leurs séquences
sont similaires d’au moins 90%. Pour une similad& séquence autour de 80%, on
considere qu’ils appartiennent au méme génotype endés sous-types différents. Enfin,
ilIs sont considérés comme appartenant a des g@sotifferents si leurs séquences
montrent moins de 70% d’homologie. [12] Chez unmm@éindividu, on retrouve
également une grande hétérogénéité génétique diisaat par I'existence de quasi-

especes [13].
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Les génotypes se différencient également dans panse aux traitements et la
progression de la maladie. Le génotypage du vitai$ j@squ’a il y a quelques années
une partie importante de la prise en charge puidgussive dans le choix du traitement.
Aujourd’hui, les nouveaux traitements disponiblasls marché rendent le génotypage
superflu. A titre d’exemple, les patients infecpés un génotype 1 répondaient moins

bien au traitement par interféron que ceux infeptgde génotype 2 ou 3. [14]

On observe une répartition géographique des diftérgéenotypes du VHC. Cette
distribution inégale des génotypes est déterminédods par I'ancienneté de I'apparition
de chaque génotype, les mouvements des populatibries différents modes de
contamination. Les génotypes 1, 2 et 3 du VHC sentlalvoir une distribution mondiale,

mais leur prévalence relative varie d'une régi@graphique a l'autre. [15]

Eurcpe Ousst ‘ Sud-Est Asiatique Chine
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Figure 6: Répartition mondiale des génotypes du VHC

(Source : P Halfon, G Cartouzou, M Bourliére « Iggnotypes du virus de I'hépatite C : quels intéedts
pratique ? » 1999)

- En Europe de I'Ouest, on retrouve plus fréquemnesgénotypes 1b, 3a, la,
2al2c, avec une prédominance du génotype 1b emp&udio Sud.

- En Amérique du Nord, les génotypes les plus frétsusant les 1a et 1b et en
Amérique du Sud sont les 1a, 1b et 3a.

- AuJapon et en Chine, le génotype 1b représemectgement 67 % a 75 % des

infections VHC. Cette prévalence peut aller jus@0@6 dans le sud de la Chine,
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alors que le sous-type 2a est tres fréequent dansrtede la Chine. En Asie du
Sud-Est, les génotypes les plus fréquemment olssoré 1a, 1b, 3a, et 3b.

- En Afrique, le génotype 4 est fréquemment obsenv&faque de I'Est (Egypte),
alors que de nouveaux sous-types 1 ou 2 ont étésién Afrique de I'Ouest. En

Afrique du Sud, le génotype 5 est le plus souvestové.
En France, la répartition des génotypes est trgeraiante des populations étudiées :

- Le génotype 1b est prédominant (40 a 50% des #édpat correspond a une
contamination chez les transfusés sanguins et aujets de plus de 50 ans.

- Les génotypes 3a (22% des infectés) et 1a (16%ntkxgtés) sont observés chez
les toxicomanes et les sujets de moins de 40 ars2t20 des cas.

- Le génotype 2a/2c représente 11 % des cas

- Les génotypes 4 (4 %) et les génotypes 5 ou 6 (4oit)les plus rares.

La diminution de la contamination transfusionnelléaugmentation de la contamination
par toxicomanie a entrainé une modification deélaartition des génotypes avec une

diminution du génotype 1b a la faveur d’'une augmugor du génotype 3a. [16].

1.2 Epidémiologie de I'infection au VHC

Le virus de I'hépatite C est transmis par le saorgaminé, soit par contact direct,
soit par l'intermédiaire d’'un objet lui-méme coniam Il représente un probleme de
santé publique majeur du fait de la gravité poédletide I'infection qui évolue en
I'absence de traitement vers une cirrhose et/azaurinome hépatocellulaire, du nombre
important de personnes infectées et du colt en§eradideur prise en charge. Néanmoins,
depuis l'arrivée sur le marché des nouveaux tratem antiviraux d’action directe
(AAD), I'népatite C est une maladie dont on guéeitc’est pourquoi il est important de

savoir qui sont les personnes qui en sont attepdas pouvoir les soigner.
1.2.1 A Téchelle mondiale

Dans son dernier rapport mondial sur les hépaétef015, 'OMS estime a
71 millions le nombre de personnes vivant avechépatite C chronique dans le monde,
ce qui représente 1% de la population mondialenPaux, 2,3 millions sont co-infectés
par le VIH. [17]
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Le VHC touche tous les pays du monde, mais on ebs#rmportantes variations de
prévalence. Cette variation se retrouve au seinerggnchaque pays. Le pourtour de la
méditerranée semble toutefois étre la zone la folushée, de méme que le continent

européen.

En 2015, 1,34 millions de personnes sont décédéaas tiépatite virale dans le monde.
Les traitements restent encore difficilement adbéss dans le monde, et le diagnostic
est insuffisant. En effet, seulement 14 millions oidectés au VHC ont été diagnostiqués,

et seulement 7,4% d’entre eux ont eu acces a itanrent.

Parmi les 5,5 millions de personnes qui ont recuraitement en 2015, seulement la

moitié d’entre eux a pu obtenir les plus récents.
1.2.2 En France

D’aprés les derniéres données épidémiologiquesadé publique en France
[18][19], le nombre de cas d’hépatite C dans laybatipn générale tend a diminuer.

- On estime a 344 500, soit 0,75% de la populagjénérale métropolitaine, le
nombre de personnes entre 18 et 80 ans ayanfétéies par le VHC pour I'année 2011

(sujets anticorps anti-VHC positifs).

- Le nombre de personnes ayant une infection cuenpar le VHC (sujets ARN
VHC positifs) représente 0,42% de cette méme pdapualasoit 192 700 personnes.

A titre de comparaison, pour 'année 2004 le nonuler@ersonnes porteuses d’anticorps
anti-VHC était de 367 000 et le nombre d’infectBeoaiques de 232 000. Toutefois, du
fait des différentes méthodologies utilisées, ks garaisons entre ces chiffres doivent

rester prudentes.

Concernant l'activité de dépistage en France, €62 nombre de tests confirmés
positifs pour les anticorps anti-VHC en Francetésiimé a 30 229 soit 45 pour 100 000
habitants, des chiffres en baisse par rapport an&es précédentes (46/100 000 habitants
en 2010 et 49/100 000 habitants en 2013). [20]

Si 'on observe les chiffres de I’Assurance Maladie 2016, le nombre de personnes en
Affection de Longue Durée (ALD) pour une hépatiteanique C en France était de

79 300 personnes, ce qui correspond, rapportépépalation totale, a 119/100 000
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habitants, avec des taux deux fois plus élevésétropole (120/100 000 habitants) que
dans les départements et régions d’outre-mer (52300 habitants). [18]

En métropole, les régions Corse (228/100 000 halsitaPACA (185/100 000 habitants),

lle-de- France (161/100 000 habitants) et Occitéti®/100 000habitants) sont celles ou
les taux sont les plus élevés. Les données hisgiglisponibles (données régime
géneéral, sections locales mutualistes, BDF, CAMIEEBIMSS, CRPCEN) montrent,

entre 2013 et 2016, une diminution annuelle coreeigre 3% et 6% et une diminution
de 12,5 % sur I'ensemble de la période alors quemebre de personne en ALD était en
augmentation les années précédentes. Entre 2((BL61 cette diminution est de 43%

chez les personnes agées de 20 a 49 ans. [18]
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Figure 7: Nombre d’ALD au 31 décembre 2016 pour une hépatironique
(Source : données du régime général, des sectimadels mutualiste, BDF, CAMIEG, CAVIMAC,
CNMSS, CRPCEN, RG, SLM France entiére

On peut expliquer en partie ces diminutions parrilae récente sur le marché des
traitements par antiviraux a action directe (AAD) germettent aujourd’hui la guérison
de plus de 97% des patients. Ces traitements timohaires sont disponibles en France
depuis 2014 pour les patients en stade avancégemtisd 2016 pour les patients

asymptomatiques.

Pour I'année 2016, on estimait qu’'un traitement lear inhibiteurs de protéase de
premiére génération avait été initié chez 28 00flepis (selon la CNAMTS). Un
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traitement par AAD a été initié chez 11 600 pergsnan 2014 et 7 000 au cours du
premier semestre 2015. Or, le nombre de patientsegtaiem encore a traiter pouvait
étre estimé entre 150 000 et 160 000. Plus impiprtagtait estimé en 2014 qu’environ
75 000 n'avaient pas encore été deépistés, sointad&a personnes qui pourraient étre

guéries et qui ignorent pourtant étre contamini@dg.
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61 000 personnes infectées restent a dépister

120000 37 personnes déja dépistées restent a traiter
100000 90000
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Figure 8: Cascade des soins de I'hépatite C en 2018
(Source : modélisation Public Health expertise, m&gs DGOS 2015 et extrapolation des données 2011,
BEH 2016)

Sil'on observe la cascade des soins du VHC, oargue effectivement que sur la totalité
des personnes infectées, seule une partie serat@®pAu sein de ces personnes
dépistées, un certain nombre de ces patients éetsappcore au parcours de soin sans

bénéficier d’'un traitement pourtant tres efficace.

En 2011, le nombre de décées associés au VHC éta8818, ce qui correspond a un taux
de mortalité de 6,1 pour 100 000 habitants. Le merdle déces directement imputables
au VHC était de 2646, soit un taux de mortalitéldgepour 100 000 habitants.

Dans 95% des cas, au moment du déces, la maladieagtstade de la cirrhose. Le

carcinome hépatocellulaire sur cirrhose était priedans 33% de ces déces. [18]

1.2.3 Enrégion PACA

La région PACA fait partie en métropole des région I'hépatite C est la plus
représentée avec, en 2016, 185 personnes en ALDLPOWOO habitants. [18]

On observe le plus grand nombre de tests confipugisifs en lle de France (95/100 000
habitants), plus particulierement a Paris (212/000 habitants) et en Seine Saint Denis
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(133/100 000 habitants) ainsi qu’en région Provehlpes Cote d’Azur (61/100 000
habitants) avec une prédominance dans les HaupessAP3/100 000 habitants) et le
Vaucluse (85/100 000 habitants). [20]

Taux pour 100 000 habitants Q
CIND <20 m20-44 m45-80 m >80

Figure 9:Nombre de tests anticorps anti-VHC confirmés jifsséin 2016
(Source : étude LaboHep 2016)

1.3 Les modes de transmission du VHC

La transmission du VHC est exclusivement sangymae,le contact direct ou
indirect d'un sujet indemne avec celui d'un sujitaté. [20][22]

1.3.1 Transmission par exposition sanguine

Mode de transmission le plus répandu, elle inegnvdlans plusieurs situations :

- Lors de l'usage de drogue par voie veineuse ownasale avec partage du
matériel d’'injection (seringue, cuiller, filtre, gacoton, tampon), de la voie nasale
(partage de la paille), ou en cas de blessuresraixs lors de la préparation du
crack.

- Lors de la transfusion de sang ou de produits éérilu sang. Ce mode de
transmission a été un important facteur de contatioin jusqu’en 1991. Il est
quasi nul grace aux mesures de dépistage des dsndeusang (dépistage
obligatoire du VHC) et a l'utilisation de matérgelisage unique

- Encas d’accident d’exposition au sang (AES). €gue concerne le personnel de
santé ou toute personne, en cas de piqlre aveaiguide ou une coupure avec
un objet tranchant parsemé du sang d’'une persamaninée par le VHC. Le

risque réside aussi dans la projection sur uneeplane peau lésée ou une
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muqueuse de sang d’'une personne contaminée patde Me risque moyen de
transmission apres exposition percutanée au sany phtient infecté se situe
entre 0,5et3 %

1.3.2 Transmission par défaut des conditions d’asepsie

Un certain nombre d’infections peuvent étre casipée un s€jour a I’hdpital et/ou
a des actes meédicaux invasifs. Tout matériel médiganon médical pouvant étre en
contact avec le sang, réutilisable et mal stériligéut transmettre le VHC, d’ou

I'obligation d’utiliser un matériel a usage unique.

De méme, la transmission du VHC est possible sideslitions d’hygiéne réglementaires
ne sont pas respectées lors de :

- Soins dentaires,

- Séances d’'acupuncture si les aiguilles ne sonjepesles, ou de la mésothérapie
si le matériel n’est pas a usage unique,

- Rasage chez un barbier, tatouages, piercing, perdentd’oreilles et

dermographie.

1.3.3 Transmission par voie sexuelle

La transmission sexuelle du VHC est quasi nukeritque de transmission existe
en cas de présence de sang pendant les rappar&dssex

- Rapports sexuels pouvant provoquer des saignsnmntdes traumatismes :
pénétrations anales non protégées, viol...

- Rapports sexuels, non protégeés, pendant lessragkr une femme porteuse du
virus de I'hépatite C.

Plusieurs facteurs semblent accroitre notablemenisgue de transmission lors de

rapports sexuels non protégeés :

- La séropositivité pour le VIH,

- La présence d’'une IST

18



1.3.4 Transmission materno-fcetale

Pour le VHC, le risque de transmission de la naééfenfant est de I'ordre de 5-
6% en France et dépend du niveau de la charges \(itAl) de la mere. Ce risque est
multiplié par 2 a 3 en cas de co-infection VIH-VH’existe pas de contre-indications
a l'allaitement. Les études sur le sujet ont démgoeie ’ARN du VHC était indétectable

dans le lait maternel.

1.4 Physiopathologie de l'infection au VHC

L’hépatite C est une maladie progressive, avecplnase aigué qui évolue vers
une hépatit chronique, et qui a long terme peut conduire a la cirrhose et a
I'hépatocarcinome. C’est cette hépatite chroniquigpgse un probléme de santé publique
car les personnes qui en sont atteintes l'ignaecbntinuent de propager I'infection sans

le savoir.

Guérison spontanée

15-35%
Cirrhose

65-85%

Hepatite C aigue Hépatite C chronigue

Cancer du foie

Figure 10: Evolution naturelle de l'infection au VHC
(Source : http://lwww.cegidd.fr/VHC.htm)
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1.4.1 Hépatite C aiglie
La phase aigué est caractérisée par :

- Une virémie positive, soit la détection d’ARN VH@r le sang du patient

- Une sérologie négative

L’hépatite C aigué est asymptomatique dans la t@jdes cas, mais environ 20% des
patients vont développer des symptdmes caractprestid’'une hgatite (nausée, ictére,
vomissement, anorexie). La période d’incubation est courte et dure de 4 a 12 semaines.
Elle est suiv d’une élévation des transaminases (ALAT). On observe que dans 15 a 35%
des cas, I'hépatite aigué guérit spontanémentitid’fame réponse immunitaire efficace
qui s’est mise en place et l'infection est résetiten moins de six mois. Toutefois, le

passage a la chronicité s’observe dans pres de 80% des cas. [23]

1.4.2 Hépatite C chronique

L’hépatite C chronique est définie par la persistade 'ARN viral au-dela de six
mois avec une élévation des ALAT et I'apparitiorsames histologiques. Cette infection
chronique restera asymptomatique dans la majoeécds, mais la plupart des porteurs
chroniques présentent des anomalies histologiglsgrvées lors de biopsies du foie. La
réalisation d’'une biopsie permet d’établir la gté@we I'atteinte du tissu hépatique mais

on lui préféere des méthodes non invasives.

Dans 20% des cas, le patient va progressivemetite@ers une cirrhose, sur une période
de 20 ans en moyenne, avec un développement posiitnls 4% des cas, en carcinome
hépatocellulaire (HCC). [23][24]

Le passage a la phase chronique est dépendant de plusieurs facteurs :
- Le sexe,

- L’age au moment de l'infection,

L'existence d'une co-infection VIH ou VHB.

- La consommation d’alcool

Les sujets porteurs d’une infection VHC ont un risque de 20% a 30% plus élevé de

présenter un diabete de type 2 et cela d’autant plus qu’ils sont obéses ou atteints d’une

20



fibrose sévere. Ces troubles métaboliques associés a I’infection VHC seraient liés a une
action directe du virus C sur les voies de sigatibs de I'insuline, et sont par ailleurs
susceptibles d’influencer I'histoire naturelle dmfection VHC. Ainsi, I'obésité et
I'insulinorésistance sont associées a une progression plus rapide de la fibrose en cas
d’infection VHC. De méme, le diabete et I'insuligsistance sont des facteurs de mauvais
pronostics a certaines thérapies antivirales. [25]

1.4.3 Manifestations extra-hépatiques

De nombreuses manifestations extra-hépatiques, veabu d’origine

immunologique, ont été rapportées dans I'histaatenelle du VHC.

Le syndrome le plus couramment associél’infection par le VHC est la
cryoglobulinénie, présente chez 19% a 50% des patients ayant une hépatite C chronique
(chiffres variant selon les études) Cette maladiecaractérise par la formation de
cryoglobulines, immunoglobulinedg) anormales qui précipitent a une température
inferieure & 37°C, pouvant toucher la peau, les reins et le systéme nerveux. Ces
cryopreécipités contiennent de grandes quantitégigenes VHC et/ou des anticorps anti-
VHC.

L’infection par le VHC est également associée a des lymphomes, des troubles
dermatologiques tels que la porphyrie cutanéeuardichen plan et des troubles de la

thyroide, hypothyroidie en général. [26]

1.4.4 Bilan initial

Selon les recommandations de I'AFEF [27], lorsdéagnostic (charge virale du
VHC détectable), le médecin doit évaluer les cornditds : consommation d’alcool,
surpoids ou obésité, diabete, syndrome métabolapimfection VHB et/ou VIH ou bien
insuffisance rénale sévere, afin d’orienter legydtivers un parcours de soin spécialisé si
besoin. En effet, afin de simplifier le parcoursso@ et toucher un maximum de patient,
il n’est plus nécessaire de consulter obligatoimetnue spécialiste pour bénéficier d’'un
traitement. Ce parcours simplifi®it pouvoir étre réalisé au plus proche du lieu de vie
du patient ou dans un licu ou le patient est déja suivi (CSAPA, USMP, maison de santé
pluridisciplinaire, cabinets médicaux...) et lesdeins généralistes doivent pouvoir

prescrire les agents antiviraux directs.
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Le bilan sanguin initial doit comprendre : NFS platjes, bilan hépatique, bilan rénal.
La recherche du génotype n’est plus nécessaire Hutlisation des molécules
pangénotypiques. L'infection par le VHC pouvant léeo vers une maladie hépatique
sévere avec risque de cirrhose et de ses comphsathypertension portale, carcinome
hépatocellulaire), les méthodes permettant d’évdausévérité de la maladie hépatique
sont non-invasives : élasticité hépatique (Fibro@)aet tests sanguins (Fibrotest® et
Fibrometre®).

Le diagnostic de maladie hépatique sévere estéésaleés valeurs sont inférieures aux
seuils suivants :

- FibroScan® < 10 kPa

- Ou Fibrotest®< 0,58

- Ou Fibrométre®< 0,786

En cas de suspicion de maladie hépatique sévefautilenvoyer le patient dans un

parcours de soin spécialisé.

1.5 Stratégie de prise en charge de l'infection au VHC
1.5.1 Prévention

A ce jour il nexiste pas de vaccin contre I'héatC. Afin d'éviter la
contamination, il convient donc de veiller a évitente exposition par voie sanguine et
eviter les rapports sexuels traumatiques qui peldtema I'origine d’'une hépatite C, bien

gue ce mode de transmission reste minoritaire.

Les principaux moyens de prévention sont :

- Des regles d’asepsie strictes lors des soins m@&ditadentaires

- La réduction des risques chez les usagers de d&soguees d’échange de matériel
entre toxicomanes (seringues, pailles de sniffepi@ crack, cotons), utilisation
de kits stériles d’injection a usage unique, tragats de substitution.

- L'utilisation d’aiguilles neuves, a usage uniquejetbbles et désinfection et
stérilisation de tout le matériel lors des tatosagpiercings et séances
d’acupuncture

- Pas de partage d’objets de toilette (rasoir, bragent, coupe-ongles etc.)
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1.5.2 Recommandations de dépistage

L'efficacité quasi totale et la trés bonne tol&@andes AAD actuellement
disponibles sur le marché entrainent la nécessitémforcer le dépistage de I'hépatite C

afin qu’un maximum de personnes puisse bénéfigares traitements novateurs.

En décembre 2016, la Haute Autorité de Santé caitcue« le dépistage ciblé en
fonction des facteurs de risqueégente des limites et contribue a la persistance d’une
épidémie cachée de linfection VHC Gela justifie la mise en place d'un dépistage
universel qui a pour but de diagnostiquer au pitgsliensemble des patients infectés par
le VHC qui s’ignorent et de leur faire bénéficieur traitement avec comme autre

avantage d’éviter toute stigmatisation. [28]

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pouctatiele dépistage :
- La sérologie virale par prélevement sanguin stahdam laboratoire d’analyse
médicale
- Le TROD (Test Rapide d’Orientation Diagnostique)

Lorsque le résultat d’'une sérologie virale ou dIUROD est positif, une charge virale du
VHC doit étre prescrite. Pour que le dépistage ens®l soit efficace, I'ensemble des
méthodes disponibles doit étre rembour$@0 % par la sécurité sociale et il est essentiel

que I'ensemble des professionnels de santé puitsguer ou au moins conseiller le

dépistage.

Le dépistage universel de I'hépatite C est uneeétafdispensable pour espérer une
élimination du VHC en France avant 2025. En effatmélioration du dépistage et de
I'accés aux traitements fait partie des objectdslal stratégie nationale de santé 2018-
2022, et le dépistage de chaque adulte au moinfisidans sa vie est nécessaire pour
atteindre cet objectif. [27]

L’AFEF recommande ainsi :

- Le dépistage de chaque adulte au moins une fos stawvie
- Le dépistage combiné du VHB, du VHC et du VIH
- Le remboursement a 100% de tous les tests de dépiptair la sécurité sociale
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1.5.3 Stratégies thérapeutiques médicamenteuses

Selon les recommandations de I'’AFEF, I'objectifimtraitement médicamenteux
est d’'obtenir le plus rapidement possible I'élintioa de l'infection par le virus de
I'hépatite C en France. Un objectif satisfaisantippbélimination est défini par une
diminution de 99 des nouvelles infections, associée a une réduction de la mortalité liée
au VHC de 65%. De son c6té, I'organisation mondialéa santé (OMS) a fixé ce méme
objectif pour 2030. [17][27]

Il est donc évident que pour atteindre cet objedtlimination virale avant 2025,

plusieurs mesures simultanées doivent étre misptaea autour de deux axes majeurs :

- Le traitement universel

- Le dépistage universel

Les nouveaux antiviraux représentent une véritalsbncée car ils sont tres efficaces,
avec un taux de guérison de pres de 98%, exposanires d'effets indésirables et sont
pris moins longtemps, puisque la guérison est alg@preés un traitement allant de 8 a

16 semaines. [28]

Le développement de molécules pangénotypiques #&eVmyaé la prise en charge
thérapeutique de I'hépatite C. En vue de I'élimmratvirale en France, 'AFEF préconise
également dans ses dernieres recommandations de@iad de simplifier le parcours de
soin, de favoriser une prise en charge de proxiangc des schémas thérapeutiques
simples, efficaces et bien tolérés et de limitarelours aux Réunions de Concertations
Pluridisciplinaires (RCP).

La suppression du caractere obligatoire des RCRclue pas la poursuite d’une
collaboration avec les centres experts, les pestsciet les structures en charge des
patients. Le recours aux RCP doit étre poursuiur fp@s cas les plus complexes, comme
par exemple en cas de co-infection avec le VHBysdiffisance rénale avec débit de
filtration glomérulaire estimé < 30 ml/mn/1,73m2 dialyse, de cirrhose décompensée,
de transplantation d’organe, de carcinome hépdttaee, ou bien d'échec d'un
précedent traitement par agent antiviral direct

Actuellement, les 3 principales classes thérapeesigle I'hépatite C sont les inhibiteurs
de protéase, les inhibiteurs de NS5A et les indiilog de NS5B. [29]
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Classes thérapeutiques Molécules

Paritaprevir/ritonavir*
Grazoprevir
Voxilaprevir
Glecaprevir

Inhibiteurs de protéase NS3/4A

Daclatasvir *
Ledipasvir
Ombitasvir *
Elbasvir
Velpatasvir
Pibrentasvir

Inhibiteurs de NS5A

Inhibiteurs de NS5B Nucléosidiques ou Sofosbuvir
nucléotidiques Non-nucléosidiques Dasabuvir*

* arrét de commercialisation

Tableau 1:Les molécules du traitement de I'hépatite C

1.5.3.1 Les inhibiteurs de la protéase NS3-4A, les «-psévir

La protéase NS3-4A est une molécule essenti¢dleéplication virale. La liaison
des inhibiteurs au site catalytique empéche ladiii@n des protéines non structurelles
fonctionnelles. Les premiers représentants de adttese étaient le télaprévir et le
bocéprévir. Aujourd’hui ce sont des molécules dm@&énération qui sont utilisées,
possédant un spectre d’action plus large sur lestgpes :

- Grazoprevir
- Voxilaprevir

- Glecaprevir

1.5.3.2 Inhibiteurs NS5A, les «-asvir»

Les inhibiteurs NS5A agissent sur deux aspectsydie du virus : ils bloquent la
réplication et inhibent I'assemblage des particviesles. lls vont ainsi permettre une
rapide décroissance de la réplication virale degtemiers jours de traitement.

- Daclatasvir
- Ledipasvir
- Ombitasvir
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- Elbasvir
- Velpatasvir

- Pibrentasvir

1.5.3.3 Inhibiteurs de la polymérase NS5B, les «-buvir»

On distingue deux classes d'inhibiteurs de I'ARdlymérase ARN-dépendante
NS5B du VHC qui agissent apres une activation aeffalaire comme des substrats
inhibiteurs, conduisant a un arrét de la synthéskahaine d’ARN viral. Du fait de ce
mécanisme d’action, ils présentent une activit@pantypique et une barriere élevée aux
résistances. Il s’agit d’analogues nucléosidiquear (exemple : méricitabine) ou

nucléotidiques (par exemple : sofosbuvir).

Les inhibiteurs non nucléosidiques se fixent sun ldes quatre sites allostériques de la
polymérase et en modifient la conformation enzyquegi C’est le cas du dasabuvir. Cette
premiére génération, active contre le génotype résgmte une faible barriere aux

résistances.

- Sofosbuvir

- Dasabuvir

<+ Recommandations de I'AFEF :

Les médicaments pouvant étre prescrits sont ceuarg I’Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM). Il faut privilégier les strafi@s thérapeutiques qui répondent aux

criteres suivants :

- Efficacité en termes de réponse virologique sowgesupérieure a 95 %,
- Tolérance (avec un niveau de preuve élevé)
- Facilité d'utilisation (une prise quotidienne pentlaune durée courte de

traitement, c’est a dire inférieure ou égale adrdanes et sans ribavirine).

Ces stratégies peuvent étre utilisées chez lesnpatmono-infectés VHC et chez les
patients co-infectés VHC-VIH en prenant en comeseithteractions médicamenteuses.

Deux options sont disponibles quel que soit le ggreodu VHC :

- Sofosbuvir + Velpatasvir (Epclusa®) pendant 12 seesa

- Glecaprevir + Pibrentasvir (Maviret®) pendant 86asémaines
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Le traitement par Sofosbuvir + Velpatasvir pendbhtsemaines permet d’obtenir une
Réponse Virale Soutenue (RVS) > 95% quel que s@éhotype et la fibrose hépatique.

Le traitement par Maviret® pendant 8 a 12 semaigekn la séveérité de la maladie
hépatique) permet d’obtenir une RVS > 95% quel spie le génotype sauf, chez les
patients en échec d’un traitement par interféragyf@é+ ribavirine, infectés par un VHC
de génotype 3, chez lesquels 16 semaines sontsa@esspour atteindre I'objectif de
RVS > 95%.

Une charge virale du VHC doit étre réalisée 12 seesaapres la fin du traitement. Si la
charge virale du VHC est indétectable, le patiettcensidéré en réponse virologique
soutenue, c’est a dire guéri. Les patients doiétrg informés de la persistance des
anticorps anti-VHC apres guérison virologique.

La persistance de comportements a risque (usagedsogues actifs, comportements
sexuels a risque) expose au risque de réinfecitiez ces patients, une recherche
réguliere de la charge virale du VHC doit étre os#e.

Les patients ayant des comorbidités hépatiquess¢romation d’alcool, syndrome
métabolique) doivent continuer & bénéficier d’'uivistégulier, et une éducation pour la

santé adaptée doit leur étre proposeée. [27]
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2 LINFECTION AU VIH

2.1 Histoire et caractéristiques du VIH
2.1.1 Découverte de I'agent pathogene

L’émergence des VIH tient son origine de la traission d’un lentivirus simien,
le SIV (Simian Immunodeficiency Virus) a ’hommergausieurs franchissements de la
barriere d’espéce. Il existe deux sérotypes codnuglH qui proviennent chacun d’'une
branche simienne distincte. Le VIH-1 est originaies chimpanzés et gorilles d’Afrique
équatoriale de I'Ouest, tandis que le VIH-2 provides mangabeys enfumés d’Afrique
de I'Ouest. Le virus serait passé a ’lhomme patamirsanguin entre les hommes et les
singes chassés pour leur chair. Ces virus n'oneraggmt pas tous la méme histoire
virologique et épidémiologique. En effet, certages sontrestreints a quelques cas
d’infections humaines, tandis que le VIH-1 a vécu une propagation a I’échelle mondiale
et provoqué une pandémie. Découvert en 1983, chi®@aujourd’hui plus de 33 millions
de personnes dans le monde. [30] L'épidémie moadi@nt son origine de deux

phénomenes :

- Les transmissions iatrogenes a partir de matéméelical (aiguilles) contaminées
qui étaient réutilisées d’un patient’autre lors de campagnes massives de lutte
contre les maladies tropicales en Afrique a partir des années 1920 a cause d’un
manque de moyens et par ignorance des soignants

- L’exploitation par les pays occidentaux des rickesafricaines conduisant aux
colonisations, expansion massive des villes, délgsmgnt massif de travailleurs
masculins. Ceci a inversé la balance hommes/fentdaas les villes, faisant
exploser la prostitution féminine et ainsi la tramssion du VIH par voie sexuelle.
[31]

2.1.2 Classification du virus

Le VIH (Virus de I'lmmunodéficience Humaine) faiirtie de la famille des
Rétrovirus, qui sont caractérisés par la présehoetnzyme, la transcriptase inverse,
qui traduit leur génome ARN en ADN, capable d'@éégré au génome de la cellule
héte. [32]

Le virus de 'immunodéficience humaine appartiansaus-groupe des Lentivirus.
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Deux sérotypes sont actuellement connus :

- Virus de 'immunodéficience humaine 1 de répantittoondiale,

- Virus de 'immunodéficience humaine 2, surtout présen Afrique de I'Ouest.

Vus en microscopie électronique, ces deux virus stamtiques. Il existe pourtant plus

de 50 % de différences entre leurs matériels ggunesti

Sur la base des distances génétiques retrouvéssidarétudes virologiques, les VIH-1
ont été classés en trois groupes. Le groupe leipipsrtant (groupe M) est lui-méme

subdivisé en sous-types :

- Le groupe M (Major), majoritaire, comprend 9 soyses (A, B, C, D, F, G, H, J,
K) ; le sous-type européen et américain est le-smesB. On définit également
des recombinaisons dans des pays ou plusieurgygmssont présents AC, AE,
etc....

- Le groupe O (Outlier), découvert au Cameroun eGabon, est beaucoup plus
rare

- Le groupe N (Non-M Non-O), découvert au Camerogh|we aussi rare

2.1.3 Description du virus

Le VIH comprend trois parties :

- L’enveloppe, composée de glycoprotéines appelékayet gp4l
- La matrice, constituée de la protéine virale p17

- Le noyau est protégé par une capside (protéine p24)

Il contient d'autres protéines, le matériel génatiqdeux brins d'ARN identiques et les

trois enzymes virales : la transcriptase invetsgggrase et la protéase.

Comme pour les autres rétrovirus, on déterminerigérincipaux qui constituent la
molécule d’ARN des VIH :

- Le géne gag code pour les protéines de la capsitie@re (pl13, pl8, p24),
- Le géne pol code pour les enzymes : transcriptagese, intégrase et protéase,

- Le géne env code pour les protéines d’enveloppdigpp 120, gp 160).

Il existe également d’autres génes (tat, rev) ayandle révélateur, et d’autres dont les

réles sont moins connus (vif, nef, vpr et vpx)
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Au cours de I'évolution, on a observé une imposarariabilité génétique des virus, liée
en partie aux erreurs que commet la transcriptaggrse au décours de la transcription
ARN-ADN. Cette variabilité est également induiter pa réponse immune qui peut

sélectionner certains types de virus.

nucleéocapside (pi l

ARMN
Cape [geénome)
(p24)
e trice
intégrase e
p17)
protéase

transcriptase inverse

Figure 11 Structure du VIH
(Source : https://lwww.jle.com/en/revues/vir/e-
docs/mutations_au_niveau_des_sites_de_clivage_deegadu_changement_de cadre_de_lecture_gag
_pol_du_vih_1_et _reponse_virologique__284791/a&tptitmI?tab=images)

2.1.4 Cycle de réplication viral

Les cellules infectées par le VIH expriment towtésur surface la molécule CDA4.
Ce récepteur présente en effet une haute affioité fa molécule gp120. Le VIH est un
micro-organisme réduit a sa plus simple express$tonr se multiplier il pénétre dans une
cellule et utilise le matériel de la cellule poarmopre survie. Sa cible privilégiée est le

lymphocyte T CD4+ ou TCD4, mais les monocytes-mplcages, les cellules
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folliculaires dendritiques, les cellules de Langarh cutanées et les cellules de la

microglie cérébrale qui expriment ce récepteurypatiétre contaminées.

ViH-i

Bou rgeonnement

Relargage de
particules virales

057 Bt Compartiments
D4 CORS

g vésiculaires,
\ Entrée @
x@q Stockage

Complexe de Rétro- ARN
pre-integration

ﬂ?g.&.ﬁsemhiage
v

’ . kc‘ Proteines
e sob ; D
transeription genomique (inn ®g virales

Vo8 s
NOYAU f"’u'lq o
Protéique
S ADN viral nmn
@@nh’:gra!iun
\ Aanstriptiun
M U

LI
ADN cetlulaive

Import
Nucléaire

Figure 12: Cycle de réplication du VIH
(Source : https://lwww.jle.com/en/revues/vir/e-
docs/les_interactions_complexes_entre_le virusimenlinodeficience_humaine_et_les_macrophages_
288623/article.phtml?tab=images)

Le cycle se déroule en plusieurs étapes qui seenéslles pour comprendre a la fois la

physiopathologie et les traitements que I'on pepposer a l'infection a virus de

I'immunodéficience humaine. :

2.1.4.1 Reconnaissance et fixation du virus sur les callaibles

Dans un premier temps, la protéine gp120, anags kenveloppe du VIH, va se
fixer sur le domaine V1 du récepteur CD4, présentld membrane de surface de la
cellule cible. Elle change alors de conformatiog'attache a un second récepteur. Il peut
s’agir du corécepteur CCR5, exprimé par les macges et les lymphocytes T mémoires
ou du CXCR4, que 'on retrouve principalement & lymphocytes T.
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2.1.4.2 Fusion des membranes et décapsidation :

Les membranes du VIH et de la cellule fusionnestige grace a la fixation de la
glycoprotéine gp41, permettant a la capside du ¥éHpénétrer alors dans la cellule ou
elle se désagrege, en libérant les deux brins d'’ARNes enzymes : on parle de

décapsidation.

2.1.4.3 Transcription inverse :

Cette étape du cycle de réplication est caratitfues des rétrovirus. L'enzyme
virale, la transcriptase inverse, traduit le bridRN viral en ADN puis le duplique pour
aboutir a un ADN proviral double-brin, qui ressemldl la double hélice de I'ADN

humain. Cette synthése est contrblée par les gahetrev.

Cette transcriptase inverse a la particularité deroettre beaucoup d'erreurs de

traduction. C'est ce qui explique la trés grandebdité génétique du VIH.

2.1.4.4 Intégration :

Cet ADN proviral va ensuite étre transporté jusguioyau de la cellule héte. Une
deuxieme enzyme, l'intégrase, va alors intégrelolgble brin d'ARN proviral a I'ADN
du noyau cellulaire. C’est cette étape qui estrggine des réservoirs de virus qui peuvent
rester silencieux pendant une phase de latenceoplusoins longue, mais qui a ce jour

empéche I'élimination totale du virus et donc sérgon.

Une fois son génome intégré a celui de la cellideecil va pouvoir fabriquer diverses
protéines composant le virus en utlisant l'applage cellulaire (réticulum

endoplasmique et ribosomes).

2.1.4.5 Transcription et traduction :

Une fois intégré, le provirus sert de matrice gadranscription des ARNm viraux
qui seront pour certains traduits en protéinesoat p’autres encapsidés pour devenir le
génome des nouvelles particules virales. L’expoesde I'ARN viral est sous l'influence
de facteurs propres au virus mais aussi liés actiomement normal de la machinerie

cellulaire de la cellule infectée.

L'ARN génomique issu des genes gag et pol estitraduniveau des ribosomes pour
produire les précurseurs protéiques gag et pol guesles génomes de nouveaux virus.

La synthése des protéines virales dépend d’ARNnTifipdées codant pour des
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précurseurs qui donneront, apres une étape deatiatyrles protéines de la matrice, de
la capside, de la nucléocapside et des enzymess tglie la transcriptase inverse,

l'intégrase et la protéase.

2.1.4.6 Assemblage :

La troisieme enzyme, la protéase, découpe lesumghaines produites pour
former les différentes protéines composant le \llbl protéine env est clivée en gp120
et gp41 par une protéase cellulaire. Ces glycopredé/ont ensuite aller s'implanter dans

la membrane de la cellule hébte.

Des interactions entre le polypeptide gag-pol &RN vont ensuite permettre
l'assemblage d'une structure globulaire, comprelear molécules d’ARN simple brin

et des protéines de structure internes.

2.1.4.7 Bourgeonnement :

Cette structure globulaire sort de la cellule ¢gtde en emportant un morceau du

revétement cellulaire.

2.1.4.8 Maturation :

Ces particules issues du bourgeonnement sont eemtwnatures. La derniere
étape de maturation, essentielle, aboutit & la dtion de la capside et du noyau. Elle

rend les virions capables d'infecter d'autres lzsdlu

2.2 Epidémiologie de l'infection au VIH
2.2.1 Au niveau mondial

Dans sa derniere fiche dinformation pour la j@enmondiale du SIDA,
'ONUSIDA déclarait pour 'année 2017 que 36,9 ioitls de personnes vivaient dans le
monde avec le VIH [33]. Parmi elles, seulement Ziillions (soit 59%) avaient acces
un traitement antirétroviral, ce qui représentedfmis une augmentation de 2,3 millions

par rapport a 2016 et de 8 millions par rappor® 202

Il faut noter que seulement 75% des personnesvaxat le VIH (PVVIH) connaissaient

leur séropositivité en 2017, la part de persongesrant étre porteurs du virus s’élevant
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a 9,4 millions. Ainsi, le VIH contamine toujourg,an estime a 1,8 million le nombre de

personnes nouvellement infectées par le VIH en 2017
Concernant I'acces aux soins, parmi les PVVIH :

- 5,1 millions sont des adultes et 59% ont eu acagstiaitement

- 1,8 million sont des enfants de moins de 15 ars?ét avait acces a un traitement

On observe une disparité de sexe puisque 65% dasde adultes ont eu acces a un
traitement contre seulement 53% des hommes. 80%edeses enceintes séropositives
ont eu acces en 2017 a un traitement antirétropgat prévenir le risque de transmission

materno-foetale.

Malgré des chiffres encourageants, il faut gardemémoire que I'épidémie de VIH tue
toujours, puisque 940 000 personnes sont décédaralddies liées au sida en 2017 dans

le monde.

Prevalence (%) by WHO region

Eastern Mediterranean: 0.1 [<0.1-0.1] | Europe: 0.4 [0.4-0.4] |

Western Pacific: 0.1 [<0.1-0.2] I Americas: 0.5 [0.4-06)| Global prevalence: 0.8% [0.6-0.9]

South-East Asia; 0.3 [0.2-0.4) I Africa; 4.1 (3.4-4.8) 0w AT Ak
[ = -

Figure 13: Prévalence du VIH dans le monde
(Source : OMS)
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2.2.2 En France

Selon les chiffres du denier bilan épidémiologidecsanté Publique France, pour
'année 2016, le nombre de découvertes de séroptsiIH avait été estimé 6 003,
soit une diminution de 5% par rapport a 2013 [H[[36]. Ce nombre n’a pas encore pu
étre estimé pour I'année 2017, notamment en raibone sous-déclaration et d’'une

augmentation du nombre de données manquantes.
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Figure 14: Nombre de découverte de séropositivité au VIHidep003
(Source : Santé publique France, 2017)

Il est néanmoins possible de décrire les persoagastdécouvert leur séropositivité

entre janvier 2017 et septembre 2018 a partir des données brutes :

- 66% des découvertes de séropositivité concernasria®ames
- 14% des découvertes sont représentées par despesste moins de 25 ans

- 22% concernent des personnes de plus de 50 ans

Les HSH et les hétérosexuels nés a 1I’étranger (les /A natifs d’'un pays d’Afrique
subsaharienne) restent les deux groupes les pkistatet représentent respectivement
45% et 38% des découvertes en 2017-2018. Les Bétérels nés en France et les usagers
de drogues injectables (UDI) représentent respatint 15% et 1%. ;
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Figure 15:Découvertes de séropositivité par mode de contatiin et par lieu de naissance
(Source : Santé publique France, 2017)

Alors qu’une infection dépistée et traitée précoeefipermet aux personnes vivant avec
le VIH de bénéficier d’'une qualité de vie compaeadlcelle de la population générale,

parmi les personnes diagnostiquées :

- 37% l'ont été a un stade précoce de la maladie

- 28% a un stade avancé.

Selon les populations observées, le pourcentagdiagmostics a un stade avanceé est

différent :

» Chez les UDI, 46% des diagnostics effectués spetade étudiée (2017/2018)
I'ont été a un stade avancé.

= Chez les hétérosexuels, il existe un gradient delsexe et le lieu de naissance :
- 42% des bmmes nés a I’étranger et 35% pour ceux nés en France,
- 31% desdmmes nées a 1’étranger et 18% pour celles nées en France.

» Chez les HSH, cette proportion est de 18%.

En 2017,49% des découvertes de séropositivité concernaient des personnes déclarant
n’avoir jamais été testées auparavant. Dans les populations ou le dépistage doit étre réalisé
régulierement, HSH et hétérosexuels nés a 1’étranger, cette proportion est respectivement

de 22% et de 62%.
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172700 (170800-174500) personnes vivant avec le VIH
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Figure 16: Cascade de la prise en charge du VIH en 2016
(Source :http://vih.org/dossier/vihsida-en-franae-2018)

L'étude de la cascade de la prise en charge duevilHrance démontre I'importance de
poursuivre et améliorer les stratégies de dépisafigele permettre I'accés au traitement
au plus grand nombre de personnes atteintes. [Eapé&cachée reste donc importante,
autour de 25 000 PVVIH non diagnostiquées. Elleestentrée chez les hommes (70%)
et dans deux populations : les HSH (40%) et lesqmeres hétérosexuelles d'origine
étrangere (migrants originaires d’Afrique subsadrare pour la plupart) (40%). [37]

2.2.3 Enrégion PACA

Rapporté la population, le nombre de découvertes de séropositivité est dei89 pa
million d’habitants en 2015. Ce taux est largemsupérieur en Guyane, puis en
Guadeloupe, Martinique et lle-de- France. En deberblle-de-France, les 2 régions de
métropole ayant les taux les plus élevés sontdadPice-Alpes-Cote d’Azur et le Centre-
Val de Loire. [38]

Selon les derniers chiffres du CRIPS PACA, la réfian géographique des personnes
ignorant leur séropositivitést similaire a la répartition géographique des nouvelles
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infections, avec pour 2013, slas 24 800 personnes qui ignoraient leur sérapiéit

plus de 50% vivant dans trois régions : IdF (42PACA (6%) et Rhone- Alpes (6%).

Les données de la cartographie régionale souligleemersistance d’'une épidémie
toujours trés active en Provence-Alpes-Gbtezur ou le nombre de nouvelles infections

continue a augmenter alors qu’il est stable en IdF. La région PACA concentrait ainsi 7%
des nouvelles contaminations en 2013.

Les hommes ayant des rapports sexuels avec des d®mmaonstituent le groupe
majoritaire depuis 2008 parmi les nouvelles séritpdés déclarées en PACA. En 2015,

56% des nouvelles déclarations de séropositivaieit liéesi des contaminations par
relations homosexuelles. [39]
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Figure 17:- Taux de découvertes de séropositivité VIH erb201

(Source : Santé publique France http://vih.org/20189/chiffres-2016-du-vih-en-france/138787)
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2.3 Les modes de transmission du VIH

Le risque de transmission a un tiers existe désal@e précoce de l'infection et
persiste toute la vie du porteur du virus. Ce ®sgevient cependant trés faible si la
charge virale, c'est-a-dire le nombre de copiedrdis retrouvé dans un millilitre de sang,

est bien contrélé. Il existe 3 modes de contanonati
2.3.1 Latransmission par voie sexuelle

La voie sexuelle représente plus de 98 % des mométions, via le sperme et les
sécrétions vaginales. La transmission hétérosexastl majoritaire sur I'ensemble de la
population sexuellement contaminée Le risque desinégssion du virus est compris entre
0,1 % et 3 % et dépend du type de rapport. Uneatjaaddu risque de contamination a
pu étre établie en fonction du type de pratiquesttdonnée dans le rapport Morlat de
2013 : de 0,5 a 3% pour un rapport anal récepb @ 0,15% pour un rapport vaginal
réceptif, 0,03 a 0,06% pour un rapport anal inké?bur une fellation, le risque est quasi
nul (0,01%). Le risque de transmission est augmge une lésion génitale, un

saignement, ou encore la présence d’autres infeciexuellement transmissibles (IST).

2.3.2 Latransmission par voie sanguine

Avant 1985, le risque existait par transfusiongsame. Aujourd’hui ce risque est
nul grace au dépistage obligatoire de 'ensemidedd@s. Il concerne principalement les
usagers de drogues injectables qui s’échangentadériel, notamment les seringues, et
les accidents d’exposition au sang chez les sotgnha risque est variable en fonction
des circonstances de l'accident (type d'aiguill@fgndeur de piqdre, intraveineuse ou
intra musculaire, temps de contact...) et de lacso(clinique de I'individu contaminant,
de sa charge virale, ses traitements...). Il yutefois une réduction du risque avec le

traitement antirétroviral préventif post-exposifion
2.3.3 La transmission verticale

Les données de 'Enquéte périnatale francaiséesdiH montrent que le risque
de transmission est proche de zéro lorsqu'un rtmaié antirétroviral a été débuté avant
la grossesse et que la charge virale de la merenfésieure a 50 copies/ml lors de
I'accouchement. Le risque de transmission d’'unenfermrenceinte séropositive sous

traitement son enfant est aujourd’hui de 0,3 % en France. [40]

39



En I'absence de traitement, la transmission petdise

- Au cours de la grossesse in utero (35 %),
- Pendant 'accouchement (15 %)

- Lors de l'allaitement (15 %).

Quel que soit le mode de contamination, la présehage autre IST (syphilis, herpes,
chlamydiose, gonorrhée, une vaginite bactérienneonstitue un facteur de risque
augmente le risque de contracter I'infection parild aux personnes exposeées.

2.4 Physiopathologie de l'infection au VIH
La pathogenese de l'infection par le VIH reposedaux mécanismes :

- La formation de réservoirs cellulaires du virus

- L'immunosuppression.

Lorsque le virus pénétre a ’intérieur des cellules cibles, il s’intégre a leur génome et
constitue des réservoirs viraux. Ces cellules sille VIH sont disséminées dans tout
I'organisme par le biais des monocytes, macrophageges cellules dendritiques, et
particulierement au niveau des muqueuses (celllddsangerhans), des ganglions, de la
rate, de la moelle osseuse et du thymus (prinaipahe les lymphocytes T CD4+), au
niveau du sang (lymphocytes T CD4+ et monocytesiopd@ages) ainsi qu’au niveau du

cerveau, dans les cellules microgliales.

2.4.1 Primo infection au VIH

Lors de la primo-infection, le virus se réplique dans les cellules cibles (en majorité
dans les lymphocytes T CD4+) avant de diffuser dans I’ensemble de I’organisme. Cette
phase correspond a 1’ensemble des manifestations cliniques et biologiques qui
surviennent dans les 2 a 6 semaines apres la contamination. Elle est symptomatique dans
40 a 90 % des cas mais les signes cliniques sont non spécifiques et évoluent vers une
guérison spontanée (syndrome pseudo-grippal, syrelnmononucléosique, éruption
cutanée, hépatite anicigue, atteinte neurologique...). Un pic d’ARN viral circulant est

observé a ce moment-la, associé une diminution des lymphocytes T CD4+.
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2.4.2 Phase de latence silencieuse

Des réservoirs viraux vont ensuite se former earilus integre le génome des
cellules cibles. C’est par ce mécanisme qu’il vamir échapper a la reconnaissance du
systeme immunitaire de I'hGte et se répliquer erstituant des réservoirs. On parle alors
de phase de latence clinique qui va en moyenna dOrans. Elle est le plus souvent
asymptomatique, mais il existe d'importantes vianat interindividuelles. Parmi les
signes cliniques non spécifiques pouvant étre ptésen retrouve une altération de I'état
général, des adénopathies sans signes générawctiang fongiques ou virales

chroniques ou récidivantes.
2.4.3 Stade avancé et SIDA

Lorsque I'équilibre entre la réplication viralel@réponse immunitaire est rompu,
le taux de lymphocytes T CDA+ chute a moins de 2008 et la charge wile
plasmatique augmente a nouveau de fagon importante jusqu’a €tre détectable. Il s’agit
alors de la phase SIDA (Syndrome d’ImmunoDéficieAaguise), qui est la phase
symptomatique. L'immunodépression cellulaire praferest responsable d’infections
opportunistes mineures (candidose...) ou majeures (pneumocystose, toxoplasmose,
tuberculose, infection a cytomégalovirus...), de cancers (sarcome de Kaposi,

lymphome B, cancer du poumon...) et d’atteintesydiiéme nerveux (encéphalite).

A tous les stades de linfection, le VIH entraineewactivation immunitaire chronique :
la réplication virale induit une activation du ®/ste immunitaire qui, si elle est délétére

pour de nombreux organes, est insuffisante pouraleer le virus.

A des stades plus avancés, la destruction des lyoypbs T CDAR4+ entraine
immunosuppression par trois mécanismes : pana&pbn virale, par apoptose et par

diminution de la capacité de production des lymptes:

2.5 Stratégies de prise en charge de l'infection au VIH

A ce jour, il n’existe aucun vaccin pour prévdaitransmission du VIH. La prise

en charge de linfection au VIH repose sur deuxsarajeurs :

- Les mesures de prévention

- Lathérapie antirétrovirale
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2.5.1 Prévention

La prévention dans sa globalité releve de plusiewesures complémentaires,
associant notamment le dépistage, les méthodesé&erpion comportementales et
individuelles (préservatifs, choix des partenaietsdes pratiques sexuelles, matériel
stérile pour les consommateurs de drogues injedpldinsi que des méthodes de
préventions meédicales et plus récemment médicanmege (€limination de la
transmission mere- enfant, traitement préventif ARMr les personnes séronégatives en

pré et post-exposition).[41]

2.5.1.1 Le dépistage :

Les bénéfices individuels et collectifs d’'un dépge précoce ont été prouves,
particulierement sur la morbi-mortalité. Plus Igpidége a lieu a un stade précoce de la
maladie et plus il va permettre I'instauration diaitement ARV au plus tét qui réduit
le risque de transmission et améliore 'espéraroaaldes personnes séropositives. Dans
ce contexte, il est donc recommandé de proposedéiistage a I’ensemble de la
population, quelle que soit la notion d’exposition a un risque, au moins une fois au cours

de la vie. [41]
Pour la population générale, une attention parécelidoit étre portée :

- Aux hommes qui représentent la majorité des peesnon diagnostiquées car
ils ont moins recours au systeme de soins.
- Aux personnes résidant dans certaines régionsrtieifcidence : lle-de France,

Provence-Alpes-Coéte d'Azur, Guyane, GuadeloupeagtiMque.

Pour ces populations les plus exposeées au risqufection, le dépistage doit étre proposeée

de facon plus réguliére :

- Tous les 3 mois chez les HSH.

- Tous les ans chez les UDI.

- Tous les ans chez les personnes originaires dédriqubsaharienne et des
Caraibes. [42]

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a dédimiq principes fondamentaux d’'un

programme de dépistage, les «5C » :

- Le Consentement libre et éclairé du patient,
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- La Confidentialité du test, ainsi que des résultats

- Le Counseling : I'entretien nécessaire avec leepatpermettant de connaitre les
circonstances de sa décision d'effectuer un tésyatlier ses connaissances
concernant les modes de transmission du VIH, peszeption du risque),

- Les résultats de test Corrects,

- Le Connexion : la mise en relation entre les sewside soins et les traitements
[41]

2.5.1.2 L'utilisation du préservatif

L'usage correct et régulier des préservatifs, lg$soient masculins ou féminins
pendant la pénétration vaginale ou anale protege hoins 85 % contre la transmission
sexuelle du VIH et d'autres IST. [41]

2.5.1.3 La réduction des risques par consommation de dsoigjectables :

Parmi les mesures de prévention chez les usagatsodues par voie injectable,

on peut citer :

- Des programmes de mise a disposition d’aiguilleteeteringues : Stéribox® ...

- Letraitement des dépendances notamment aveaitesnients de substitution des
opioides.

- Ladistribution de préservatifs.

- L’accés au dépistage du VIH et son traitement.

- La prise en charge des IST, de la tuberculose Bhéleatite virale. [41]

2.5.1.4 La Prophylaxie PostExposition du VIH (PPE) :

Elle intervient lors d’accident d’exposition aunga d’un rapport sexuel non
protégé ou d’'une agression sexuelle et consistersde des ARV dans les 72 heures
suivant une exposition au VIH pour prévenir I'infiea. Il faut inclure dans la PPE le
conselil, les premiers soins, le dépistage du VIFadministration d’un traitement ARV

pendant 28 jours avec suivi médical. [41]

2515 LaPrEP :

hY

La Prophylaxie préexposition du VIH par voie oratensiste a prendre
quotidiennement un traitement antirétroviral afentévenir I'infection par le VIH par

voie sexuelle.
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Depuis 2015, ’OMS préconise 'utilisation de la PrEP comme moyen de prévention pour
les personnes les plus exposées a un risque important d’infection par le VIH, en

association avec les autres méthodes préventives.

En France, l'association emtricitabine/ténofovirrlada®), déja utilisée comme
traitement antirétroviral chronique, a obtenu unecdnmandation Temporaire
d’Utilisation (RTU)en janvier 2016 dans le cadre de la PrEP pour les adultes a haut risque
d’acquisition du VIH par voie sexuelle. Cette RTU a fait suite a deux études montrant

une efficacité de la PrEP de 86 % :

- L’étude ANRS IPERGAY (France et Canada, PrEP intiéemteen encadrement
des rapports a risque) [43]
- L’étude PROUD (Royaume-Uni, PrEP en continu) [44]

En 28 février 2017, I'association emtricitabinefifavir a eu une extension de son
autorisation de mise sur le marché dans cetteatidit. Elle est indiquée ché&s adultes

a haut risque de contamination (HSH, personnes transgenres...) a la posologie d’un
comprimé/jour de fagcon continue et le traitemerit &oe initié par un médecin spécialiste
hospitalier et/ou exercant en CeGIDD (Centre gratimformation, de dépistage et de
diagnostic des infections par le VIH). Il pourraseite étre renouvelé par le médecin
généraliste, dans la limite d’'un an. Il est nédessie procéder a une surveillance de la
fonction rénale (toxicité rénale du ténofovir) et déistage du VIH (risque de
séroconversion sous traitement pouvant étre associée a des mutations de résistance du

VIH) tous les 3 mois. [45]

2.5.1.6 Le traitement comme prévention ou « Treatment agdPtion » (TasP)

Pour une personne séropositive sous traitement ARX une charge virale
plasmatique indétectable, le risque de transmisgioNTH a son partenaire par voie
sexuelle est réduit de 96%. Cette stratégie du aasP popularisée en 2008 par le Pr B.

Hirschel et la Commission fédérale suisse sur BAS[46]

2.5.2 Les thérapies antirétrovirales

Depuis la découverte du SIDA et de sa cause, d=mnds de nouveaux
médicaments antirétroviraux ont été mis au point p@iter le VIH [47]. Les différentes
classes de médicaments antirétroviraux agissentectnVIH de différentes facons, et
lorsqu’ils sont combinés, ils sont beaucoup pliisafes pour contrdler le virus et moins
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susceptibles de favoriser la résistance aux médintaue lorsqu’ils sont administrés
séparément. Le traitement combiné comportant aunsndirois médicaments
antirétroviraux différents est aujourd’hui deverauriorme pour toutes les personnes
nouvellement diagnostiquées séropositives au VEHtraitement antirétroviral combiné
empéche le VIH de se multiplier et peut faire diaftee le virus dans le sang. Il permet
ainsi au systéme immunitaire du patient de récupéeevaincre les infections et d’éviter
le développement du sida et d’autres effets a tenge de I'infection a VIH. Ainsi, si a
ce jour il n'existe pas de thérapie permettant ati@guer totalement I'infection de
I'organisme de la personne, les traitements dispesipermettent aux PVVIH de mener
une vie « normale », avec une espérance de viésien celle d'une personne qui n’est

pas contaminée. [48]

L'objectif du traitement antirétroviral est donc deaintenir une charge virale
indétectable, c’est-a-dire inférieure a 50 copidséince afin de restaurer 'immunité, de
réduire linflammation, d'éviter I'apparition de sistance virale et de réduire la
transmission du virus. A ce jour il n’existe pastdgtement curatif ni de vaccin, d’ou

I'importance de I'adhésion du patient a un traitatrgps’il devra prendre a vie.

Actuellement, il est recommandé de démarrer letetrent ARV pour toutes les
personnes porteuses du VIH quel que soit le tau@@ie Une personne seropositive qui
suit un schéma thérapeutique ARV efficace peutirédirisque de transmission du virus
au partenaire sexuel indemne jusqu’a 96 %. [41]

Le traitement consiste en une trithérapie ARV assw@u choix :

- 2 inhibiteurs nucléosidiques/nucléotidiques dedagcriptase inverse (INTI) + 1
inhibiteur de protéase boosté (IP/r)

- 2 INTI + 1 inhibiteur non nucléosidique/nucléotidade la transcriptase inverse
(INNTI)

- 2 INTI + 1 inhibiteur d’intégrase (INI) [49]

Le choix du traitement dépend de la tolérancead&rplicité de prise, des facteurs de
risque cardiovasculaire, des perspectives de patiore de la présence d'une co-infection

par le virus de I'hépatite B et/ou C, et des pogbmiautres traitements.

Son objectif est d'obtenir une CV plasmatique iadible (< 50 copies/mL) au plus tard

6 mois apres le début du traitement. On considatengmois apres l'instauration du
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traitement, la CV doit avoir baissé d'au moins @ ¢opies/mL et qu’au 3eme maois, la
CV doit étre < 400 copies/mL. On considére qu’utigrd est en échec virologique si sa
charge virale est toujours détectable apres 12 dwigaitement. Dans ce cas, un test
génotypique de résistance au VIH (séquencage deN’Airal) et la mesure de la

concentration plasmatique des ARV sont réalisésddi déterminer la cause de I'échec

(mutations virales, inobservance, interactions eedenteuses, dose insuffisante...).

Le premier traitement ARV est prescrit en miliespitalier par un infectiologue au titre
d’'une ALD. La prescription initiale hospitaliereyietre faite pour une durée de 6 mois
avec renouvellement possible par le médecin traittnconsultation hospitaliére
obligatoire une fois par an et pour tout changerdertaitement. Le traitement ARV sera
maintenu aussi longtemps qu’il est correctemens, pen I'absence d’interaction

médicamenteuse ou de malabsorption. [49]
Le choix du traitement antirétroviral d’'un patieieint compte notamment :

- Du niveau de charge virale (< ou > a 100 000 compigs

- De latolérance attendue du traitement

- De lafacilité de prise en fonction des conditiehslu rythme de vie du patient,

- Des interactions médicamenteuses attendues awsmtlliéls autres traitements
concomitants,

- Des comorbidités, en particulier cardio-vasculairénale, hépatique, les
conduites addictives et les troubles psychiatriglesistence d’'une tuberculose,

- Des résultats du test de résistance génotypiquthprapeutique,

- Des conséquences potentielles d'un échec sur lésnspthérapeutiques
ultérieures,

- Des résultats de la recherche de l'allele HLA-B*B70

- Du codt du traitement [49]

Six classes médicamenteuses d’ARV sont actuelledigponibles. Chaque classe agit a

un moment du cycle de réplication du virus :

* Les inhibiteurs de I'entrée du virus :

Inhibiteur de fusion (IF) :

- Enfuvirtide FUZEON®
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Il agit en inhibant le réarrangement structural aumplexe antigene/récepteur CD4
perturbant la fusion entre la membrane virale eimembrane de la cellule cible
(lymphocyte T CD4) et ainsi empéche le virus degpeem dans la cellule cible

Inhibiteur des corécepteurs :

- Maraviroc CELSENTRI®

C’est un antagoniste du corécepteur CCR5 humaimgilie la liaison entre le récepteur
CD4 et la gp120 virale des virus a tropisme CCRHvikus ne peut donc pas entrer dans

la cellule.

* Les inhibiteurs de la transcriptase inverse :

Inhibiteurs nucléosidigues et nucléotidiques dérémscriptase inverse(INTI)

- Emtricitabine EMTRIVA®

- Lamivudine EPIVIR®

- Zidovudine RETROVIR®

- Teéenofovir disoproxil VIREAD®

- Abacavir ZIAGEN®

- Ténofovir alafénamide (seulement disponible en&aton)

lIs agissent apres phosphorylation intracelluld&s nucléosides donnant des nucléotides
qui vont entrer en compétition avec les nucléotitkgsirels au niveau de la transcriptase
inverse, s’incorporent dans la chaine d’ADN provea formation et provoquent l'arrét
de la synthese d’ADN proviral et la formation d'&DN incomplet incapable de

s’intégrer a ’ADN de la cellule hote.

Les inhibiteurs non nucléosidigues et nucléotidigiugde la transcriptase
inverse (INNTI :

- Rilpivirine EDURANT®,

- Etravirine INTELENCE®,
- Efavirenz SUSTIVA®

- Neévirapine VIRAMUNE®
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lIs se fixent directement sur le site actif derbnscriptase inverse du VIH-1 mais sont
inactifs sur le VIH-2 et provoquent le blocage ‘@atyme et donc de la synthese d’ADN

proviral.

+ Inhibition de l'intégration au génome :

Inhibiteurs de I'intégrase INI :

- Raltégravir ISENTRESS®,

- Dolutégravir TIVICAY®,

- Elvitégravir (disponible en association )

- Bictégravir (disponible en association BIKTARVY)

lIs agissent en bloquant l'intégrase virale du Mkt du VIH-2 par fixation directe sur

I'enzyme ce qui empéche l'intégration de '’'ADN pi@ dans I’ADN de la cellule héte.

* Inhibition de 'assemblage de virions :

Inhibiteurs de Protéase (IP) :

- Darunavir PREZISTA®,

- Atazanavir REYATAZ®,

- Fosamprénavir TELZIR®,

- Tipranavir APTIVUS®,

- Ritonavir NORVIR® (utilisé comme inhibiteur enzyrtate CYP450)
- Lopinavir (disponible en association) KALETRA®

lIs se fixent sur la protéase virale provoquariilteeage de celle-ci. Les étapes suivantes
du cycle du virus seront donc bloquées avec améladmaturation des précurseurs
protéigues en protéines actives, arrét de I'assagehdle provirus et formation d’un virus

immature non infectant
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MULTIPLICATION DU VIH/HIV-1 DANS LA CELLULE ET ANTIRETROVIRAUX

©gp120 (attachement)
8 gp41 (fusion)

Corécepteur Ccb4

Inhibiteurs de fusion : T20

=~

RNA viral

Inhibiteurs de la RT

Mranscriptase inverse]| NUcléosidiques :AZT,'ddC,

ou rétrotranscriptase || ddl, d4T, 3TC, abacavir

\ |(T1 ou RT) nucléotidiques: PMEA, PMPA
N non nucl. :névirapine,

/ ) \ delavirdine, efavirenz
/ §

I y Intégrase virale |
/

Inhibiteurs de l'intégrase:

\ e / en attente
\ Transcription par la cellule
RNA virau ::}'\\;:/ \‘;; RNA messagers
génomiques ‘R —

s—— viraux

~

Synthése des protéines virales

I Protéase wra)e]

Maturation (clivages) Inhibiteurs de la protéase :

/ saquinavir, ritonavir, indinavir,
amprénavir, lopinavir, tipranavir

Cours IV - illustration 2/8

Figure 18 Les antirétroviraux et leurs cibles du cycle a#dire
(Source : http://www.chups.jussieu.fr/polys/virdfodly/POLY.Chp.4.2.html)

Plusieurs associations fixes d'ARV sont égalemispiothibles afin de réduire le nombre
de prise par jour et améliorer I'observance desqgrares traitées.

Association de quatre molécules :

Genvoya®, Stribild® : 2 INTI (emtricitabine, ténafio) + 1 INI (elvitégravir) +
1 inhibiteur de CYP450 3A (cobicistat)

Association de trois molécules :

Atripla® : 2 INTI (Emtricitabine, Ténofovir) + 1 INTI (Efavirenz)

Eviplera®, Odefsey® : 2 INTI (Emtricitabine, Ténefg + 1 INNTI (Rilpivirine)
Triumeq® : 2 INTI (abacavir-lamivudine) + 1 INI (ddégravir)

Association de deux molécules :

Kivexa® : 2 INTI (lamivudine-abacavir)
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- Truvada® : 2 INTI (emtricitabine-ténofovir)

INTI INNTI P [N CCRs I JAutre

Abacavir
(Ziagen®/Kivexa
®/Triumeq®/Trizi
vir®)

- Emtricitabine
(Atripla®/Descov
y®/Emtriva®/Evi
plera®/Genvoya
®/Stribild®/Truv
ada®)

- Lamivudine
(Epivir®/Zeffix®/
Combivir®/Kivex
a®)

- Zidovudine
(Retrovir®/Comb
ivir®/Trizivir®)

- Ténofovir
(Atripla®/Descov
y®/Eviplera®/Ge
nvoya®/Stribild
)

- Didanosine:
(Videx®)

Efavirenz
(Sustiva®/Atripl
a®)

Etravirine
(Intelence®)
Névirapine
(Viramune®)
Rilpivirine
(Edurant®/Eviple
ra®)

Atazanavir -
(Reyataz®)
Darunavir
(Prezista®) -
Fosamprénavi

r (Telzir®)
Lopinavir =
(Kaletra®)
Ritonavir
(Norvir®/Kaletra

)

Tipranavir
(Aptivus®)

Cobicistat
(Genvoya®/Strib
ild®)

- Enfuvirtide -
(Fuzeon®)

Dolutégravir - Maraviroc
(Tivicay®/Triume  (Celsentri®)
q°®)

Elvitégravir

(Stribild®/Genvo

ya®)

Raltégravir
(Isentress®)

Tableau 2 Les molécules disponibles dans la thérapie coletiélH
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3 LE DEPISTAGE COMBINE VIH/VHC EN OFFICINE

L'infection au VIH et I'hépatite virale C chronigueprésentent deux enjeux de
santé publique majeurs qui justifient I'enjeu dypidéage. En effet, ces deux maladies
chroniques ont le point commun d’étre des pathekgnfectieuses, ce qui implique

gu’ignorer sa séropositivité pose deux problemes :

- A un niveau individuel : le retard diagnostic citg une véritable perte de
chance de bénéficier d'un traitement. Pour le Vibinme pour le VHC, la
découverte de la maladie a un stade tardif plutéa gn stade précoce a des
conséquences néfastes sur le pronostic.

- A un niveau collectif : les personnes contaminégsstignorent continuent de

propager I'infection autour d’elles

En ce qui concerne le VIH, les modes de contanungibuvant entrainer une infection
sont plus connus, et ainsi les personnes qui ésituprtel risque en sont généralement
conscientes. En revanche concernant I'hépatitee€,vbies de contamination sont
beaucoup moins connues par la population, ce gpligoe gu’une large majorité des
personnes concernées par I'épidémie cachée n’a rpémeonscience d’avoir pris un

risque au cours de sa vie.

3.1 Objectifs nationaux et mondiaux de dépistage
3.1.1 Recommandations de dépistage a I'échelle mondiale

En ce qui concerne le VIH, I’OMS a pour objectif de mettre fin a I’épidémie en
tant que menace pour la saptélique, au niveau mondial, d’ici a 2030. Cet objectif
correspond a la fin des nouvelles contaminations par le VIH, des décés liés a celui-Ci et
de la discrimination envers les séropositifs. P@aliser ce projet, 'TOMS poursuit sa
stratégie mondiale contre le VIH et demande un ueellement de I'engagement
politique de chaque pays avec des moyens supplairenét des innovations techniques.
[50] Globalement, la plupart des institutions pegp@a chaque pays recommande un

dépistage au moins une fois par an. [42]
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Dans ses recommandations pour la stratégie mordliaecteur de la santé contre le VIH
2016-2021 vers I'élimination du SIDA, 'OMS précsaide :

- Réduire la mortalité liée au VIH et préserver lalgé de vie des séropositifs en
établissant des liens entre la prise en charge ldue¥ des comorbidités (co-
infection a la tuberculose, aux hépatites virales...)
- Renforcer le dépistage et I'acces aux traitements :
= En favorisant le dépistage dans les structures rdgirpité et en milieu
associatif afin qu'un maximum de personnes puissenaitre son statut
sérologique.

= En améliorant les techniques de dépistage et éantiles personnes les plus
exposees au risque de transmission ;

= En permettant a toutes les personnes séropositia®ir accés a un
traitement durable, notamment pour les nourrissdes, enfants et les
populations les plus touchées.
- Renforcer les programmes de prévention :
= En éliminant la transmission du VIH aux partenaisexuels, aux UDI
séronégatifs et aux nouveau-nés par l'associat@ntkérapies ARV et de
prophylaxie pré et post-exposition ;

= En développant de nouveaux instruments de préventomme un
microbicide topique et un vaccin contre le VIH.

» En renforcant l'utilisation du préservatif qui resa méthode privilégiée de
prévention
- Eliminer les discriminations :
= En protégeant les personnes les plus vulnérablexmisées comme les
enfants, les femmes, les populations les plus tegh

= En abrogeant les lois et les politiques discrinoimas envers le VIH qui
marginalisent et stigmatisent les populations, efi davorisent les
comportements a risques et qui perpétuent les litégd'acceés aux soins.

- Réduire les colts de prise en charge en diminusstptix des principaux
médicaments et promouvoir un financement natiooa a prise en charge du
VIH.

- Favoriser I'innovation en intensifiant la recheratda mise au point de vaccins

et de médicaments pour le traitement et la préoemtu VIH. [50]
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Parallelement, TONUSIDA a fixé pour objectif d'i2i020 le plan 90-90-90, c’'est-a-dire
d’avoir 90 % des personnes vivant avec le VIH dasgiguées, 90 % de ces personnes
diagnostiquées sous traitement ARV et 90 % depres avec une CV controlée. Ces
objectifs sont en passe d’étre atteints en Fransgp'en 2013, les estimations étaient :
84% des personnes vivant avec le VIH diagnostiq8f8s des personnes diagnostiquées
sous traitement ARV et 90% des personnes avec dheddtrblée. Cependant, ces

chiffres ne tiennent pas compte des délais de prisgharge qui restent longs. [33][34]

Concernant I’hépatite C, ces vingt derniéres anagegu des progrés majeurs, aussi bien
concernant le diagnostic que la prise en chargs. flas importantes innovations
concernent le développement et la mise sur le idasgtemment de nouvelles molécules
antivirales ciblant la réplication du virus. Ellest révolutionné la prise en charge de la
maladie en permettant la guérison en quelques semaie plus de 95% des malades
atteints de I'népatite C. Du fait de leur inténdtlividuel et collectif, de tels progres
thérapeutiques justifient un renforcement du dagestnotamment parmi les populations
les plus exposées. Grace a ces nouvelles perspgciivest possible d’envisager une
baisse de la prévalencedet complications associées a I’hépatite C (cirrhose, carcinome

hépatocellulaire, déces d’origine hépatique). [19]

En 2014 lors de I'assemblée mondiale de la sai@&)$ a présenté un projet mondial
d’élimination des hépatites B et C, dans lequefFdance s’est engagée avec comme
objectif une élimination de I'hnépatite C d’ici 202B'élimination est définie par une
réduction de l'incidence de 90% et de 65% de latalits. [17]

3.1.2 En France

Dans le plan « Priorité Prévention » présentégeomité interministériel pour la
santé le 26 mars 2018, il est défini comme objedtiintensifier les actions de prévention
et de deéistage a destination des publics les plus exposés pour contribuer a 1’élimination

du virus de I'h@atite C en France a 1’horizon 2025 » [51]
L’élimination de I'hépatite C d’ici 2025 repose shiactions principales :

- Renforcer I'accessibilité aux traitements de pfite C par I’ouverture a de
nouveaux prescripteurs en favorisant les réseaux ville-hopital ;

- Renforcer le dépistage de proximité par test rapideientation diagnostique
(TROD) dans une approche combinée du VIH, VHC, VHB
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- Renforcer la prévention par des actions innovaatésller-vers » pour toucher

les publics prioritaires et éloignés du systemeatde.

Une étude soutenue par ’ANRS et menée par S. RdBifrban au sein de I'lnserm de
I'université Paris Diderot s’est attelée a metmeagant le colt-efficacité d’'une stratégie
de dépistage universel de I'hépatite C, associée @énéfice sur I'espérance de vie des
personnes infectées, par rapport a un dépistatfe tids résultats obtenus grace a cette
étude ont permis de démontrer qu'un dépistage tselest associé a une meilleure
espérance de vie en tenant compte de la qualit&dBe plus, ce dépistage universel se
révéle colt-efficace si les patients dépistés piodection par le VHC sont pris en charge
et traités rapidement apres le diagnostic. En ,effetdépistage universel permet de
diagnostiquer des patients a des stades moins @vati@ns des populations qui ne se
sentent pas forcement concerné par le VHC et ceapauit a une morbidité et mortalité
réduites de maniére significative car la mise gmitement est précoce. [19] [52]

Concernant le VIH, la HAS recommande un dépistagmte vers des populations clés,

avec un dépistage :

- Tous les 3 mois chez les HSH
- Une fois par an chez les UDI
- Une fois par an chez les personnes originaireodeszde forte prévalence [42]

Parallelement & ces mesures, il est recommandéogeger un dépistage de I'infection

au moins une fois au cours de la vie entre 15 ear®) en vue d’essayer de réduire
I'épidémie cachée. Dans ce but, I'implication deaale professionnel de santé est
nécessaire a tous les niveaux du parcours de samnéuoquer la question du dépistage

avec un maximum de patients.

La HAS encourage également des démarches indilédued dépistage, a l'initiative du
patient en promouvant ['utilisation des ADVIH etutes les démarches de dépistage
organisé, comme par exemple en milieu associatieCeGIDD. Le dépistage doit

s’inscrire dans la démarche globale de prévenfits.
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3.1.3 Offre de dépistage actuelle

En France, I'offre de dépistage est diversifié@lasieurs possibilités s’offrent

aux personnes demandeuses :

- L’examen dans un laboratoire de biologie médicalet tes résultats peuvent étre
fiables4 a 6 semaines aprés une prise de risque, voire plus tot selon les réactifs
utilisés. L'examen est pris en charge si effectwiéesa prescription ou est a la
charge de l'usager si réalisé hors prescription,

- Les CeGIDD, qui dépistent gratuitement et anonynmmen lien avec un
laboratoire de biologie médicale

- Les organismes associatifs habilités, qui utilidesttests rapides d’orientation
diagnostique (TROD) lors des différentes intervamdi et manifestations
auxquels ils participent, et qui sont réalisablas ges personnes mentionnées
dans un arrété : professionnels de santé, assmsatians certaines conditions.
Gratuit, ses résultats sont fiables 3 mois aprespuise de risque.

- L’autotest en vente dans les officines de pharmaéaisé par le patient lui-

méme, ne peut pas se réveéler positif avant 3 nuitis & une prise de risque. [42]

Le nombre de TROD réalisés en 2016 dans le cadaetiohs de « dépistage
communautaire » est de 56 300 et touche toujosrpdeulations les plus exposées au
VIH (32% d’HSH et 31% de migrants en 2016). Ce nmydbdiminué par rapport aux 2
années précédentes (autour de 62 000), mais lagimpde TROD positif reste élevée.
En 2016, prés de 75 000 autotests ont été vendusaemacie, sans possibilité néanmoins
de savoir quelle population en a bénéfitié nombre de TROD communautaires et de
ventes d’autotests reste marginal par rapport a l’activité de dépistage réalisée en

laboratoires mais s’adresse a un public différaaj [

3.2 Innover pour atteindre I'épidémie cachée

L’enjeu du dépistage concerne principalement lds personnes infectées qui
non seulement I'ignorent, mais ignorent égalemeotraris un risque au cours de leur
vie. A ce jour, en dehors du parcours de soin itjaesde dépistage qui passe par le
meédecin et les laboratoires d’analyses biologiqgilexiste une offre de dépistage dans

les milieux associatifs. Cette offre est importacdeelle permet de viser les populations
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a plus forte prévalence, particulierement danstire du VIH et des associations dédiés
aux LGBT par exemple, ou bien des associations lgsudDI dans le cadre du VHC.

Mais, si cette offre permet de dépister le plumdnaombre d’infectés au sein méme des
populations a risque, en revanche, elle n’attedst jpute la population qui ignore avoir
été en contact un jour avec un de ces virus. i, efés personnes n'appartiennent pas a
ces communautés et ne se sentent pas concernés fadlles opérations. Elles ignorent
contribuer a répandre I'épidémie et ignorent lahpkatgie chronique dont elles sont

porteuses.

3.2.1 Comment atteindre ces personnes ?

La difficulté consiste a faire passer un messagsathté auprés d’une population
non marginalisée qui ne se sent pas concernée fegptacteurs de risque classiques ni
par les messages de prévention/dépistage clasaigpaguels elle ne préte donc pas
attention. Cette population ne présente pas de cdempent a risque connu, et a un
recours aux soins habituel, ce qui accroit encax@ndtage son indifférence aux offres de
dépistage spécialisées. Un message efficace rafmsesur un caractere répétitif et porté
par un professionnel de santé reconnu et idenDi@éméme, la facilité d’accés a I'offre
de dépistage se doit d’étre maximale afin de nefpawriser la perte de motivations
souvent faibles.

Ainsi, avec environ 4 millions de personnes quigsaunt la porte d’une pharmacie chaque
jour, l'officine est un lieu privilégié pour concou au dépistage des maladies

infectieuses. La France compte plus de 22 000 poaes réparties sur tout son territoire.

3.2.2 Pourquoi le pharmacien d’officine ?

Le pharmacien d’officine, avec ses compétencdéeset reconnues et ses larges
disponibilités apparait comme le professionnel deté le plus accessible a toute la
population. Il fait partie des professionnels det&des plus fréquentés et joue uterdé
dans les démarches de prévention et d’éducation a la santé. Il dispose également d’outils
de prévention et ghéstage et a la capacité de répondre sans rendez-vous a une demande

d’'information de ses patients en relayant les ngessde santé publique.
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Dans cette logique, la parution au journal offidal « décret h2018-841 du 3 octobre

2018 relatif aux conseils et prestations pouvamt @roposés par les pharmaciens
d’officine dans le but de favoriser 'amélioration le maintien de I'état de santé des
personnes » donne aux pharmaciens d’officine uaeeplégitime dans une activité de

santé publigue indispensable : le dépistage.

En effet, dans larticle 1, il est stipulé que lbapmacien dofficine peut désormais
« participer au dépistage des maladies infecteeesdes maladies non transmissibles. »
[53]

De plus, le dépistage des maladies infectieuseffieme peut étre I'élément déclencheur

du suivi des patients qui sont porteurs d’un veuqui I'ignorent.

Le pharmacien d’officine a vu arriver sur le marcepuis septembre 2015 les premiers
autotests el diagnostic de I’infection a VIH (ADVIH). La mise sur le marché d’un tel
dispositif, permettant a un patient de réalisé¢es$t seul a son domicile, a mis en avant la
guestion du réle du pharmacien dispensateur. e, dffhie s’agit pas d’'un acte anodin et
doit s’accompagner de quelques conseils au mininiwhoit étre capable d’accompagner
une demande de dépistage, non seulement sur lgciomement technique du dispositif,
mais également de donner toutes les informationessdires concernant usieiation
potentiellement a risque, notamment en ce qui concerne 1’orientation du patient vers des
structures de soins si nécessaire en fonction du contexte de la demande. L’écoute,
I’empathie, la déontologie seront des principes de rigueur a respecter lors de la

dispensation.

3.2.3 Vers la mise en place d’'un dépistage en officine

C’est ainsi que la réflexion autour du dépistags thaladies infectieuses en
officine a commencé. Le professionnel de santé tagnidentifié, il faut maintenant

définir les moyens qui vont permettre d'y parvenir.

Pour que le pharmacien soit efficace dans le dsgestil existe un besoin de formation
sur les maladies infectieuses et la nécessité o’'avon outil performant et facile a
utiliser, et donnant un résultat rapide : le TROD

57



324 Les TROD

« Définition des TROD
Les tests rapides d'orientation diagnostique (TRQOBYyroupent I'ensemble des

dispositifs en kits, utilisables de fagon unitalte permettent de donner un résultat fiable
et rapide. Les TROD recherchent la présence désogmg spécifiques a la pathologie

recherchéeans le sérum ou le plasma par prélévement veineux ou, a partir du sang total

par prélevement capillaire. lls permettent d’obtem résultat en moins de 30 minutes
par une lecture visuelle par la personne qui réddigest. Il existe également des TROD

salivaires qui sont réalisés a partir d’'un échkmtitle fluide craviculaire.

L’objectif des TROD est de développer un dépistagéde et accompagné dit « hors les
murs », c’'est-a-dire en deBodes laboratoires d’analyse et des systémes de soins
classiques, au plus proche des lieux et des personnes a risque. Les TROD sont des tests a
visée de dépistage et d’orientation diagnostiguaut noter qu’ils ne constituent pas un
examen de biologie médicale et ne peuvent paskstitaier au diagnostic réalisé par un
examen de biologie médicale car en cas de résqdsitif, ils doivent obligatoirement

étre confirmés par les tests de laboratoire (mé&HtidSA et WesternBlot)

Toute personne peut en faire la demande et enibié&méipres avoir été correctement
informé et avoir donné son consentement libre dairéc lls s’adressent plus
particulierement aux populations les plus expoaéeglH ou les plus isolées du systéme
de soins, en considénagu’il s’agit de proposer a ces populations un dépistage qui
s’integre dans une démarche compléte de prévemomprenant informations, conseils,
distribution de documents et de matériel de prégermu de réduction des risques, et une

orientation éventuelle vers d’autres dépistages...

D’un point de vue réglementaire, depuis la paruiofournal officiel du décret no 2018-
841 du 3 octobre 2018, le pharmacien d’officineut® désormais une place dans un
parcours de dépistage des maladies infectieuses @i concerne le VIH et le VHC. En
effet, jusqu’a présent, le pharmacien d’officinétait autorisé a réaliser dans un espace
de confidentialité que trois TROD :

- Le test capillaire d’évaluation de la glycémie,
- Le test oro-pharyngé d’orientationagnostique des angines a streptocoque du
groupe A
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- Le test oro-pharyngé d’orientation diagnostiquéadgrippe.

Avant cet arrété, les TROD du VIH et du VHC ne paient étre réalisés que par des
médecins exercant en cabinet libéral, dans un igsebhent/service de santé ou
intervenant dans une structure de prévention oustmeture associative, ou par du
personnel médical ou membres d’associations aggntune formation qualifiante, sous

I'égide d’un médecin. [54]

* Principe :
Les TROD détectent les anticorps grace a des aatigée synthése. Ces antigénes sont
fixés au niveau de la zone test sur un supportaedd (immunochromatographie) ou en
spot (filtration sur membrane). Sur le méme supgidistinct de la zone test, on retrouve

des antigenes différents de ceux recherchés qufigés pour former la bande (ou spot)

« controle ».
Selon les TROD utilisés, le mode de migration &@&érent :

- Pour le principe de I'immunochromatographie, ona$&ple prélévement sur le
support puis le solvant de migration. Celui-ci vwauwte migrer par capillarité en
entrainant avec lui les éventuels anticorps présanés réactifs de révélation déja
présents dans le TROD. Ce principe est repris lgartests TOYO VHC que nous
développerons par la suite.

- Pour le principe de la filtration sur membrane ptélevement, déposé sur le
support, est filtré par la membrane sur laquelleagoute les réactifs. Ce principe

est repris dans les tests INSTI VIH.

Quel que soit le mode de migration, en cas de poésge ceux-ci dans I'échantillon, les
anticorps recherchés vont se fixer sur la bande kes anticorps de contrbéle, non
spécifiqgues de l'infection recherchée, se fixentnateau de la zone de contréle. La

révélation de la bande contréle est indispensatle fa validation du test.

e Avantages:
L’avantage principal des TROD est leur utilisatgur le terrain qui permet d’accroitre

I'offre de dépistage en dehors des laboratoiresali@ses médicales en proposant un
dépistage aussi bien en milieu associatif que daaservices de soins. lls peuvent ainsi
toucher un plus grand nombre de patients par lglisation rapide, notamment des

personnes marginalisées, plus difficilement incdudans un parcours de soin classique.
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lIs permettent d’obtenir un résultat rapide en reade 30 minutes et sont relativement
faciles d’emploi et de conservation aisée. Les #@iilans nécessaires sont facilement
obtenus (prélevement d’'une goutte de sang cagpilldiquide craviculaire...). Les

résultats obtenus sont satisfaisants en termesndéddité et de spécificité lors de la phase
chronique de l'infection, proches de 100%. lls ségalement d’'un colt suffisamment

abordable pour pouvoir étre utilisés en masse augee usagers.

* Inconveénients :
Les TROD ne sont pas adaptés dans le dépistageed@onversions récentes. En effet
ils ne permettent pas de détecter une infectioandate moins de 3 mois (risque de faux
négatif par manque de sensibilité). lls partagentimconvénient avec les tests ELISA
classiques qui ont cependant une fenétre de caamesérologique plus réduite. lls ne
permettent donc pas de poser un diagnostic et odl@igatoirement étre confirmeés par
un test ELISA de laboratoire (risque de faux pbpér manque de spécificité). Bien que
satisfaisants en termes de sensibilité et spééifices tests sont ainsi moins performants
que les tests de laboratoire et permettent unigneomee orientation diagnostique. De
plus, la performance du TROD dépend de la natuprélavement (sensibilité supérieure
pour les tests sur sérum/plasma que pour les $sestsang total) et de I'opérateur
(difficulté de manipulation et parfois subjectivitke la lecture du résultat en cas
d’indicateurs visuels mal définis). Il peut y avaim manque de tracgabilité, les résultats

ne pouvant pas étre enregistrés. [55]

* Résultats et interprétations :

Le résultat est obtenu en moins de 30 minutes Eoussponsabilité de la personne
réalisant le TROD. [56] Le résultat est validéassbande (ou spot) contrdle est présente.
En I'absence de ce contrlle, il faut considéréese comme ininterprétable. Dans ce cas,

il faut refaire un TROD ou faire un test en labonat.

- Pour un TROD positif, les deux bandes (ou spotsgeetivité seront forcément
présentes. La bande contréle signe que la réaetibmalide. La bande test, qui
correspond a la liaison spécifique des anticorpspdiient aux antigenes de
synthése de l'infection recherché, montre la s&ipdé du patient. Un résultat
positif doit obligatoirement étre confirmé par westtde de laboratoire, ELISA

dans le cas du VIH ou charge virale dans le cag+iD. En cas de résultat positif,
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la personne concernée doit étre systématiquemantt@e vers un médecin, un
établissement de santé ou un service de santé.

En cas de négativité du test, seule la bande contrdle apparait. Dans ce cas, soit le
patient n’est pas infecté, soit le test a été réalisé trop précocement par rapport a la
prise de risque. En effet, les résultats d’'un TR@&lisé moins de 3 mois aprés
la prise de risque ne permettent pas d’affirmdvdénce d’infection. En cas de
TROD négatif, la personne doit étre informée destdéis de l'interprétation du
résultat du test du fait de la fenétre de séroasime et de la possibilité de realiser
un examen de biologie médicale, notamment en cagisdgie récent de

contamination. [55]

3.2.5 Les outils a disposition

3.2.5.1 Le TROD VHC

Figure 19 Le test TOYO-VHC®
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Tableau 3 Données techniques du test TOYO-VHC® :

Nom du produit : TOYO VHC®
Conditionnement : Boite de 40 tests (cassettes) conditionnés
individuellement. Référence : THC02-40

Type de diagnostic : Détection qualitative des anticorps VHC

AY

Nature du prélévement : Sang total capillaire, sang veineux,

sérum, plasma (60uL)

Technique : Immunochromatographie
Stockage : Entre 4°C et 30°C

Contenu du kit : Cassettes, micropipettes de_gfour prélevement capillaire, diluants

et mode d'emploi, lancette (pour prélévement caipel)

e Principe :
Le test anti-VHC est un test dimmunochromatographiapide qui détecte
qualitativement des anticorps générés contre legipes codées par les séquences
conserveées des particules virales CORE, NS3, N8i&Btdu génome viral dans le sang

total, le sérum ou le plasma.

* Reéactifs :
Les réactifs utilisés sont les antigénes VHC redoariis (CORE, NS3, NS4, NS5), des
anticorps monoclonaux anti-VHC et des antigenes el mbinants conjugués avec

des particules d'or colloidal.

» Méthode :

Le test TOYO anti-VHC utilise une technologie immehromatographique sur phase
solide pour la détection qualitative des anticoapsi-VHC sur sang total, sérum ou

plasma. Il s’agit d’un test immunochromatographiguieux sites avec une combinaison
d'anticorps monoclonaux et polyclonaux qui va petraele détecter de fagon sélective,
avec une sensibilité élevée, les anticorps anti \dd@s un échantillon. Au niveau de la
bande T, des antigénes VHC recombinants (CORE, NS3, NS5) sont fixés tandis que

les anticorps anti-VHC monoclonaux sont immobilisésniveau de la bande C de la
membrane de nitrocellulose de la cassette. Legaards recombinants conjugués a l'or
colloidal sont déposés et séchés sur le tampoiveawnduquel I'échantillon sera déposé.

- S'’il contient des anticorps anti-VHC, ceux-ci vosg¢ lier a ces antigenes
recombinants qui constituent la phase mobile et mugrer ensemble jusqu'a la
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zone test. Le complexe ainsi formé se lie aux angg recombinants immobilisés
et les anticorps anti-VHC qui s'étaient liés autiggmes recombinants conjugués
vont s'immobiliser dans la zone T et les particideBoidales vont s’accumuler
en créant une bande colorée qui indique que ldtaé|st positif.

- S'il n'y a pas d'anticorps anti-VHC dans I'échéortil I'échantillon migre jusqu'a
la zone T avec les antigenes recombinants conjugguiésont libres au niveau de
la zone de dépdt. Il n’y aura pas de formation aede colorée au niveau de la
zone T puisque les antigenes recombinants fixéa dene T ne peuvent pas se
lier aux antigénes recombinants conjugués librde eésultat du test est donc
négatif.

Indépendamment du contenu en anticorps anti-VHG di@chantillon, les antigénes

recombinants mobiles conjugués a l'or colloidallaleone tampon vont se lier aux

anticorps monoclonaux anti-VHC lorsque le liquidemaigrer jusqu'a la zone contrdle C

créant un dépdt de particules d'or colloidal gybraduire une bande colorée visible dans
la zone C. L’apparition de cette bande est indispble pour valider le résultat du test,
gu’il soit positif ou négatif. Si elle est absenik,faut considérer le test comme

ininterprétable.

Positif  Négatif

Antigéne recherché
(Ag)

Anticorps spécifiques
(Ac) marqués a l'or
collaidal

i

Membrane de nitrocellulose Zone test Zone témoin §
migration du mélange Ag-Ac Capture de I'Ag par Capture de ®
par capillarité un 2° Ac spécifique I'excédent de |'or g‘
marqué par un Ac
spécifique

== I . -
I— [ ]

Figure 20: Principe de I'immunochromatographie

* Précautions et limites

Afin de garantir un bon fonctionnement, les dispfssdoivent étre conservés dans leur
blister scellé jusqu'a utilisation et ils ne doivpas étre utilisés si le blister est ouvert ou
endommagé. lls doivent étre conservés a distan@ouiees de radiation, de lumiére

directe, d’humidité, de chaleur et stockés a teatpgr ambiante entre 4 et 30°C. Les
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tests doivent étre effectués au plus tard une haprés ouverture des blisters. lls ne
doivent pas étre utilisés aprés la date de pérempties dispositifs ne doivent pas étre

réutilisés (usage unique).

Comme pour toute manipulation d’échantillon poteligiment infectieux, I'opérateur
doit porter des gants jetables lors de I'utiligatii®@s kits ou des échantillons et se laver
les mains minutieusement avant et apres toute miatipn et I'élimination des déchets

doit se faire selon les dispositions en vigueur.

Il faut tenir compte du fait que ce test indiqualement la présence ou l'absence
d'anticorps anti-VHC dans le prélevement. Il na gas étre utilisé seul pour affirmer le

diagnostic d'une infection en cours au VHC et 8o confirmé par une autre méthode.

» Protocole :

- Préparer le matériel pour la réalisation du tets ptélevement des échantillons.
Pour un prélevement de sang total capillaire au Bouloigt :

- Prélever 6QL au bout du doigt aprés piqure avec l'auto-piqueusage unique,
en utilisant la pipette fournie dans le kit :

- Former une grosse goutte de sang au bout du dcagipeocher I'extrémité de la
pipette de la goutte tout en la maintenant horelement. Ne pas appuyer sur la
poire de la pipette ; celle-ci se remplit automaiepent par capillarité.

- Déposer dans le puits I'échantillon et ajouter dttgode diluant.

Le résultat doit étre lu a 15 minutes (ne pas lire apres 20 minutes ; un résultat apres

20 minutes devra étre considéré comme invalide)

* Interprétations des résultats (annexe 2) :

- Négatif : Une seule bande est visible dans la zGnéndiquant I'absence
d'anticorps anti-VHC.
- Positif : Deux bandes sont visibles, une dans e Zb et l'autre dans la zone C,

indiquant la présence d'anticorps anti-VHC.

Des concentrations faibles d'anticorps VHC peuypeotoquer I'apparition d'une bande

de faible intensité dans la zone T. Ce résultdt&toe considéré comme positif.

- Invalide : Absence de bande dans les zones T et &=alement une bande dans
la zone T ou au milieu de la fenétre : le test et pas étre interprété et doit étre

recommencé avec un autre dispositif.
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L'apparition de la bande contrble « C » est comé&léomme un contrdle interne. Cette

bande indique qu’un volume suffisant d’échantilirde diluant a été délivré et permet

de valider le résultat.

» Performances du test :
Une étude menée par le Centre national de réféarr@épatites B, C et delta a étudié

de facon indépendante les performances des difefROD existants sur sang total

capillaire. Les performances du test Toyo® y s@uatriles comme satisfaisantes avec une
spécificité 98,3 % sur sang total capillaire et seasibilité de 95,9 %. Cette étude du
CNR confirme également la facilité a réaliser @itarpréter les tests. Dans cette étude,

la grande majorité des tests étaient interprétalesang capillaire : 98,5 % pour le test

Toyo® HCV. [57]

3.2.5.2 Le TROD VIH

Mado in
I*I Canada
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L1

HIV-1 Antibody Test
INSTI™ HIV-1 Antibody Test I?m:—:

Intended for single use determination of HIV-1 | 1 Membae Ul
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Figure 21 Le test Insti VIH-1/VIH-2®
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Tableau 4 Données techniques du test Insti VIH-1/VIH-2® :

Nom du produit : INSTI VIH 1/VIH 2®

Conditionnement : Test unitaire (accessoires inclus)
référence : 90-015

Type de diagnostic : Recherche des anticorps anti VIH 1/2

Nature du prélévement : Sang total capillaire ; sang total

veineux/EDTA, plasma ; sérum

Technique : Immunofiltration sur membrane

Antigenes utilisés : Protéines recombinantes gp 41/gp 36

Conditions de stockage : Entre 4°C et 30°C

Volume d’échantillon nécessaire : 50pul

Lecture : Immédiate

Contréle interne : Réel controle immunologique (protéine
AllgG)

Contenu du kit : Lingette alcoolisée, Lancetteiktér usage unique K C0344, Pipette a

usage unigue calibrée pour recueillipb0

* Principe :
Le test INSTI VIH-1/VIH-2 est un test de diagnostpide, a usage unique, destiné a la
détection des anticorps anti-VIH-1/VIH-2 dans lexgdotal humain, le sérum ou le

plasma.

» Réactifs :
Les réactifs nécessaires a la réalisation du tadtls diluant, la solution colorante et la

solution clarifiante, chaque solution étant contedans des flacons numérotés de 1 a 3.

Le test biologique INSTI VIH-1/VIH-2 utilise une otinaison de protéines
transmembranaires recombinantes du VIH-1 (gp4dyatiH-2 (gp36). L utilisation de
ces protéines permet de passer outre les probldesensibilité et de spécificité associés
aux tests basés sur les lysats viraux ou sur umbioaison d’antigénes core et d’autres
protéines virales. La membrane du dispositif esicae pour filtrer, absorber et retenir
I’échantillon testé ainsi que tous les réactifsasgaires a la réalisation du test de maniere

a éviter tout risque de fuite et d’exposition a ligsides potentiellement infectés.
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* Méthode :

Le test se compose d’'une membrane de filtratiothgyigue positionnée au-dessus d’un
matériau absorbant et placée dans une cassettastiqye, le tout constituant le test. La
membrane a été spécifiquement traitée avec desipestrecombinantes du VIH-1 et du
VIH-2, qui réagissent avec les anticorps anti-VIN{H-2 présents dans I'échantillon
pour faire apparaitre un point coloré sur la memérda membrane comprend également
un contrdle, témoin de bon fonctionnement du testontrble consiste en un point traité
avec la protéine A capable de se lier aux anticlg@snormalement présents dans le sang
et ses composants. Les anticorps IgG réagisseatuswvagent chromatique breveté pour
faire apparaitre un point coloré sur la membranei @§moigne ainsi du bon
fonctionnement du test. Si ce point contrdle n'apjpgpas, il faut considérer le test

comme invalide.

L’échantillon prélevé (sang, sérum ou plasma) démsé dans le flacon de diluant 1 qui
va permettre de lyser les globules rouges. Le ocontie ce premier flacon est ensuite
versé dans le puits de dépbt de la membrane. Sirdiesrps anti-VIH-1/2 sont présents
dans I'échantillon, ils vont se lier aux protéiqeésentes sur la membrane de filtration.
L’ajout des deux flacons suivants va permettre&ction avec les anticorps IgG et faire
apparaitre d’'une part le témoin de contréle ettapart en cas de présence d’anticorps
anti-VIH-1/VIH-2 dans I'échantillon, un second pblrieu.

Deux points

SR Y - Contréle

S5 3 3 bl e
& Iiil=
I ........ . Test

Capture d'ligG

x i x x Capture d'lgG/
- bleu indigo
| Anti-VIH 1/2
Positif ™A TNaA ~—oavniz

Figure 22: Principe de l'immunofiltration
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* Précautions et limites :

Le test INSTI ne doit pas étre utilisé si le sacheété ouvert ou si l'intégrité de
'emballage a été violée. Une fois la pochette kmanium ouverte le test doit étre
immeédiatement réalisé. Les réactifs provenant di@rdints lots ne doivent pas étre
mélangés et il ne faut pas utiliser de réactifeleikits dont la date de péremption est

dépasseée. Un kit correspond a un test et ne doiéfpa réutilisé.

Comme pour toute manipulation d’échantillon potelfgment infectieux, I'opérateur
doit porter des gants jetables lors de I'utiligati@s kits ou des échantillons et se laver
les mains minutieusement avant et aprés toute miatign et I'élimination des déchets
doit se faire selon les dispositions en vigueur.

Le non-respect des volumes recommandés de réactiféchantillon pourrait entrainer

une fuite et/ou un débordement des liquides decialbnane.

Les patients qui ont suivi une thérapie antirénae peuvent afficher de faux résultats

négatifs au test.

* Protocole :
- Préparer les accessoires de prélevement (lindatteette et pipette), le sachet
contenant la membrane INSTI, un flacon de diluamt, flacon de solution

colorante et un flacon de solution clarifiante.

Afin de prélever une quantité de sang de sangssuie, il est recommandé de suivre la

procédure suivante :

- Masser fermement I'extrémité du doigt et orient@rnain vers le sol pour
permettre I'afflux de sang ou bout du doigt puigtaeer le bout du doigt avec la
lingette alcoolisée.

- Des que le doigt est sec, placer la lancette cdatbeut du doigt et I'actionner.
La lancette utilisée doit étre jetée dans un coetaadapté a I'élimination des
produits potentiellement infectieux.

- Prendre immédiatement et fermement le bout du qumigt faire apparaitre une
grosse goutte de sang puis placer la pipette haalment dans la goutte de sang
sans exercer aucune pression sur la poire. Le r&sagk de la pipette s’effectue
automatiqguement jusqu’au trait noir (BPpar capillarité. Si la quantité de sang

n'est pas suffisante pour atteindre le trait nefapuyer fermement sur le bout du
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doigt afin qu’'une autre grosse goutte de sang apgs# et y placer de nouveau la
pipette horizontalement.

Positionner la pipette verticalement au-dessudatom de diluant et presser la
poire pour verser I'échantillon de sang dans ledita Replacer le bouchon et
mélanger par inversion.

Le contenu du flacon 1 doit ensuite étre entierdraersé dans le puits de dépobt
du test et absorbé par la membrane.

Le flacon 2 contenant la solution colorante dogiete étre versé entierement sur
la membrane aprés avoir été homogénéisé.

La totalité du contenu de la solution clarifiantiadon 3) doit étre versée pour
atténuer la couleur de fond et rendre plus digtifes points contréle et test. Le
résultat du test doit étre lu immédiatement pendaetla membrane est encore
humide. Ne pas lire les résultats plus de 5 minafgés I'ajout de la solution

clarifiante.

Lecture des résultats (annexe 3):

Négatif : Un point bleu, correspondant au témoircaietrble, doit apparaitre sur

la membrane. Facile a discerner sur un fond teihfiermet de valider le bon

déroulement du test. Aucun point ne doit apparaitreiveau du « point test »

situé sous le « point contréle ». Un résultat négadique qu’aucun anticorps

dirigé contre le VIH-1/2 n’a été détecté dans lauiilon.

Positif : Deux points bleus faciles a discerner wuirfond teinté indiquent que

I’échantillon contient des anticorps dirigés corérd/IH-1/2. Un des points peut

apparaitre comme plus ou moins foncé, mais cetedsldit étre considéré comme

positif. Il est nécessaire de faire confirmer bt par un test utilisant une autre

méthode.

Invalide : Le test est invalide dans I'un des aasamnts :

= Aucun point n’apparait sur la membrane

» Le « point test » est apparu mais pas le poinbaérdgle

= Lateinte de fond est uniforme sur toute la memd(@onlume de I'échantillon
trop important)

= Des petites taches bleues apparaissent sur la raeenbr
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- Indéterminé : Le test est indéterminé si un celém@rement coloré apparait au
niveau du « point test ». Un résultat indétermimglique de faire réaliser un

nouveau test en utilisant une autre méthode.

e Performances :
Les résultats d’'une étude clinigue canadienne lgsuaboratoires BioLytical démontrent

que :

- La sensibilité relative du test INSTI VIH-1/2 poune détection précoce des
anticorps a également été évaluée sur des patimasliens avec séroconversion.
La sensibilité du test INSTI VIH-1/2 est >99% pour un prélevement capillaire sur
le bout du doigt, pour un prélévement sur sang total, sur plasma et sur sérum
(fourchette de 99,0 4 99,6%). Les résultats invalides et indéterminés n’ont pas été
inclus dans I'évaluation.

- La spécificité du test INSTI VIH-1/2 s’est avérée >99,3% (fourchette de 99,3 a
100%) pour un prélévement capillaire sur le boutdigt, pour un prélévement

sur sang total, sur plasma et sur sérum.

3.2.6 L’entretien de dépistage

Le dépistage doit se dérouler dans un espace dieleoinalité propre, calme, et propice
a la discussion, afin de se dérouler dans un cloraessionnel et de mise en confiance.

Il se décompose en trois parties :

- L’entretien pré-test
- La pratique du TROD
- L’annonce des résultats

« L'entretien :
L’entretien avec le patient avant d’effectuer leQIRva permettre d’'informer la personne
sur le fonctionnement du test, sur les informatiguid va donner et sur ses limites. Dans
un premier temps, le pharmacien va remettre unrdeati explicatif que le patient doit
lire avant de donner son consentement, qui daatlétre et éclairé. Afin de ne pas lever
'anonymat de la personne, elle ne doit pas sitmedocument de I'accord de dépistage

mais simplement le dater et cocher la case cornelgpae. Il est important de signaler au
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patient que ce consentement peut étre retiré anoutent, que ce soit avant de réaliser

le test ou avant I'annonce des résultats.

Dans un second temps, le pharmacien va procédentéetien anonyme de dépistage.
Au cours de celui-ci, il va poser un certain nomtieequestions et laisser s’exprimer la
personne. L'objectif a ce stade est de faire latpsir le parcours de vie de la personne,
notamment sur ses antécédents sérologiques, sesmtionis a se faire dépister, ses
pratiques de vie (sexuelles, consommation de dsaglides risques qu’elle a pu prendre,

etc.

Il peut étre judicieux lors de cet entretien d’éwall’environnement social de la personne
qui va étre testée, en la questionnant sur le esoufiie lui apporterait son entourage en

cas de découverte d’'une pathologie.

Cet entretien n’a pas pour but d’émettre un jugenmaoral sur la personne, mais au
contraire de faire le point sur ses connaissancieles sur le VHC et le VIH et de lui
apporter si besoin des informations complémentalirésut garder en téte que certaines

questions peuvent paraitre intimes voire indissrete

L’évaluation du niveau de risque de la personnie@esappréciation de I'opérateur, mais

ne doit pas influencer son comportement vis-a-gifagpersonne.

La fiche Entretien individuel anonyme permet derd@rune trame au pharmacien pour
le déroulé de I'entretien, celui-ci reste librel@enénager selon son propre ressenti, en
I'adaptant a la personne recue. Cette fiche estazwie par le pharmacien.

A lissue de cette premiére étape, le pharmaciemrpoproposer a la personne la
réalisation d’'un ou des deux TROD disponibles sékvaluation des besoins ou a la

demande de la personne.

* |’acte de dépistage :

Apres avoir effectué I'entretien préliminaire ebawecu le consentement écrit et oral du

patient, le pharmacien va procéder a la partiequat

Il va ainsi réaliser un seul ou bien les deux TROB a disposition. Le mode opératoire

est propre a chacun des dispositifs.
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La différence a noter entre les deux TROD est @@ pour le VIH donne un résultat
instantané tandis que celui pour le VHC donne wultét aprés un délai variant de

quelques a 15 minutes.

Ainsi, si les deux tests sont réalisés, afin diojer le temps de réaction, il convient de

dérouler le test comme suit (annexe 5):

- Apres préparation du matériel, commencer par réitdaigoutte de sang pour le
test pour le VIH, et déposer celle-ci dans le flfatpmélanger, laisser de cété.

- Procéder ensuite au prélevement de la goutte paast du VHC, la déposer dans
le puits prévu a cet effet et lancer la migratioragutant le réactif.

- Pendant que la migration du test VHC est en caoacsipérer le flacon 1 du test
VIH et procéder a la suite du test.

- L’auto piqueur, comme tout déchet a risque infentjedoit &tre éliminé par le
biais des DASRI.

Il est souhaitable dés lors que les prélevememigusias ont été effectués de faire sortir
le patient de la piece et de realiser les tests Baleffet, il n’est pas recommandé d’étre

en présence de la personne lorsque les résulatests vont se révéler.

A ce stade, I'opérateur doit compléter la part@eabilité de la fiche de I'entretien, avec

les tests réalisés, le numéro de lot, la datesatdsultats.

* L’annonce des résultats :

L’annonce du résultat est la partie la plus défigadur I'opérateur. Quel que soit le
résultat, il est important pour le pharmacien @&é&fians une attitude professionnelle,
encadrante et rassurante. L'information doit étnenée sans émettre de jugement moral.
Une annonce de résultat négatif apparait plus simpbrmuler qu’un résultat positif.

Conduite a tenir en fonction du résultat :

En fonction des différents résultats qu'il est fllesd’obtenir, des fiches d’annonces de

résultats a remettre au patient ont été creees.
» Résultat négatif:

En fonction du TROD utilisé, le résultat négatifaseeprésenté par :
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- Une absence de marquage au niveau de la zonex test

- Un marquage au niveau du témoin de contrdle qunetde garantir que le test a
bien fonctionné

- Un résultat négatif témoigne d’'une séronégativitibpble, si 'on considere la
fenétre de séroconversion. En effet, il faut t@oimpte du temps nécessaire au
systeme immunitaire d’un individu infecté de déygler des anticorps contre le
virus. On considére donc en général qu'un déld deis entre la date du test et
la derniere prise de risque pour obtenir un résfiithle chez tout individu, et que
le test est le reflet du statut sérologique decld@nne de sa naissance a 3 mois

en arriere.

Le résultat négatif doit étre rapporté dans ladiae I'entretien conservée par le
pharmacien. Les fiches correspondantes au résidwttests doivent étre remises au

patient.

L’annonce du résultat négatif est une bonne noevaulr le patient, mais il est toutefois

nécessaire d’insister sur I'existence de cettetfers&rologique.
» Reésultat positif :
Un TROD positif sera représenté par :

- Un marquage au niveau du témoin de controle, attesiu bon déroulement du
test.

- Un marquage au niveau de la zone « test » qui méviglence la présence des
anticorps recherchés dans I'échantillon de santg tear couplage avec des

antigénes viraux présents au niveau de cette zone.

Un résultat positif sur un TROD témoigne d’'une pésitivité probable. Toutefois, il est
important pour I'opérateur qui réalise le test denbnformer le patient sur la nécessité
de faire confirmer ce résultat par un test en latoare. 1l est important d’avoir en main
tous les outils permettant d’orienter le patienswies services compétents pour une prise

en charge au plus to6t.

L’annonce du résultat doit bien sar se faire defagonfidentielle. Le patient doit étre
orienté vers des services compétents pour sa priseharge. Dans le cadre de la
campagne Pharmatrod®, une liste des principauxcesnspécialisés dans la prise en

charge du VIH et du VHC voisins des pharmaciesippéntes a été dressée afin de
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laisser le choix au patient dans son parcours itie Axe stade-1a, le pharmacien, en tant
gue professionnel de santé, peut se proposer pendqg contact avec le service choisi
pour le patient, dans le but de faciliter la dérharpour un patient qui vient d’apprendre
sa séropositivité et qui peut se sentir démunifaéisant ceci, il faut prendre en compte

gue I'anonymat peut étre levé, et le patient doiétre conscient et consentant.

La fiche correspondant au résultat sera remiseatiant. Sur celle-ci apparaissent des
informations relatives a la conduite a tenir. Gellevarie Iégerement selon le virus
dépisté.

- Pour le VHC, un TROD positif ne signifie pas obtiggement qu’une infection
est en cours. En effet, les anticorps anti VHCiptast aprés guérison. Il est donc
indispensable dans ce cas d'insister sur la nééeg&ffectuer un test de
confirmation, notamment une recherche de la chairgée. Le patient peut étre
orienté chez son médecin traitant pour la confiroma¢t également pour la prise
en charge, ou bien dans un service d’hépato-gasémtogie.

- Pour le VIH, bien que la confirmation par un autest soit nécessaire, la
séropositivité du patient est quasi certaine lous dROD positif. Dans ce cas,
le patient doit étre orienté vers un service spiééia’infectiologie pour une prise
en charge rapide.

- Pour une co-infection VIH/VHC, c’est vers un seevigpécialisé d’'infectiologie

qu'il faut orienter le patient.

Quelle que soit la pathologie découverte, il fagsurer le patient en lui expliquant que
poser un diagnostic va lui permettre de pouvoiréfiéier au plus tét d’'un traitement.
Une hépatite C se soigne aujourd’hui dans 99% aesvec un traitement de 8 semaines,
et, bien qu’il n’existe pas de traitement curabiiple VIH, il est possible de vivre une
vie quasi normale avec un traitement antirétroxddapté qui maintient une charge virale

indétectable.

La fiche de I'entretien doit étre remplie avec ésultat et la conduite tenue par le

pharmacien, notamment le service vers lequel iemaa été envoyé.
» Résultat indéterminé:

Pour un TROD dont le résultat est indéterminé€gistpas possible de rendre un résultat,

ni positif ni négatif. Il se caractérise par I'abse de la bande contrdle qui signe le bon
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déroulement du test. Le patient doit étre inform&gcune conclusion ne peut étre tirée
du test, et qu'’il faut soit en refaire un, soitriamter vers son médecin ou un CeGIDD
pour un dépistage ultérieur s’il ne souhaite pamemencer ce jour. La fiche de
I'entretien doit étre remplie et la fiche d’annord® résultat correspondante donnée au

patient.

3.3 Le projet Pharmatrod®
3.3.1 Organisation et participants

Le projet Pharmatrod® a pour objectif de propaséa population générale un
dépistage combiné VIH/VHC par ['utilisation de TROODette opération, lancée par le
service de rétrocession de 'APHM basé au CHU dédaception se déroule selon 3

volets :

- Une offre de dépistage permanente au sein mémerdiges de rétrocession

- Une opération de dépistage sur une journée, audseihodpital a I'attention des
usagers et du personnel

- Une opération étalée sur une période de 6 moisopeoyt le dépistage en milieu

officinal

En France, le dépistage du VIH et du VHC peut ptgposeé a tout patient par un

professionnel de santé, dans un milieu associatibien réalisé a la demande de la
personne. Actuellement, les efforts de préventeopatent vers des populations clés, les
plus a risque d’exposition. Rappelons toutefoisiga’épidémie cachée importante existe
puisqu’il existe en France plus de 75 000 persoquesont porteuses du VHC sans le
savoir, et environ 25 000 personnes pour le VIlesCpourquoi la campagne de dépistage
en officine Pharmatrod a été imaginée afin de pgepan dépistage gratuit et anonyme

au plus grand nombre.
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* Le dépistage en service de Rétrocession

Cette offre de dépistage est destinée aux persoepass dans le service de rétrocession,
soit environ 80 patients par jour et au personmsphalier désireux d’anonymat. Ce
projet a démarré expérimentalement en octobre ZRHSE initialement sur une fréquence
mensuelle en partenariat avec I'association Enipagapidement évolué vers une offre
bimensuelle avec I'objectif d’'une offre permaneiime2018, permise par I'implication et

la formation d’'une partie du personnel du service.

» Le dépistage a I'échelle d’'un Etablissement de sgin « Hopital Conception Sans

Hépatite »
Il s’agit d’une opération se déroulant sur une pear proposee par I’Assistance Publique

Hoépitaux de Marseille (APHM). En 2018, elle a erulie Jeudi 29 novembre lors de la

Journée du patient.

Elle est organisée par le service Rétrocession ARHISI Direction du CHU Conception
en partenariat avec le service de Médecine du Tlydeasociation SOS hépatites Paca
et le Corevih Paca Ouest Corse et avec la participde I'association Enipse. Elle est

soutenue par la Direction de la Communication APétMelation avec les médias locaux

* Le dépistage en Officine de ville :

L’'opération a débuté le 26 novembre 2018 et va toune période de 6 mois. Elle est
organisée par le service de Rétrocession APHMmjassure également la coordination,
en relation avec les services d’Hépato-gastroeloigieg et d’Infectiologie VIH de
'APHM et en partenariat avec le Syndicat Généed @harmaciens des Bouches du
Rhone — FSPF 13, 'USPO Paca, 'URPS PharmacienSAPAt I'association SOS

hépatites Paca. Le laboratoire Abbvie a assurédpat logistique.

3.3.2 Mise en place du volet « officine » :

Le courrier de recrutement et les messages deelrapp été relayés par les
représentants officinaux et le réseau de déléguiissiriels aupres des quelques 400
officines de la ville de Marseille et sa prochelaggeration. Parmi celles-ci, 48 officines

se sont portées volontaires.
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Figure 23 Répartition des pharmacies volontaires pour langeagne Pharmatrod®

Les officines participantes ont pour mission d’'mfer, de diffuser, et encourager leurs
patients a bénéficier d’'une action de dépistags. jlearmaciens peuvent proposer de

réaliser eux méme un dépistage combiné du VHC &tidwen utilisant des TROD.

Les pharmaciens officinaux volontaires pour effecles TROD ont été formés au cours
d’'une soirée de formation. Le choix de ce créneawespondait & I'horaire ou les
officinaux sont le plus disponibles. Ils ont ét@asdis sur 2 soirs au choix, les 20 et 22

novembre.
lIs ont suivi les présentations de plusieurs irgaants pour les former, avec :

- Pour la partie concernant le VHC, le Dr IsabelleRA®AL (Hépato-Gastro-
Entérologie, APHM Centre de référence),

- Le Dr Isabelle RAVAUX, (Infectiologie VIH, IHU métitirranée APHM) pour la
partie VIH,

- Le Dr Albert DARQUE pour la partie pratique de &alisation des TROD et le
cadre |égislatif qui permet la réalisation de ceijx-

- M. Richard DEWEVER de l'association Enipse pourpkrtie concernant les
entretiens avec les patients et 'annonce destatsul

- Le Dr Philippe MONGES pour la présentation de tdatéogistique autour du

projet (documents, participants...)
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A l'issue de ces soirées, les pharmaciens volagaiour I'opération sont partis avec un
kit de démarrage comprenant :

- 18 TROD VHC

- 7TRODVIH

- Une affiche Al sur le dépistage de I'hépatite C

- Des flyers sur le dépistage de I'hépatite C

- Des documents papiers concernant I'entretien awqmatient, les annonces de

résultats, les coordonnées des services vers lessuyer les patients.

Ce matériel a pu leur étre fourni gratuitement graan partenariat avec le laboratoire

Abbvie qui a soutenu logistiquement cette opération

3.3.3 Le suivi de I'opération

L’'opération « dépistage en officine » de la canmgaBharmatrod® a été lancee
le 26 novembre 2018 pour une durée de 6 mois. d@émaluer I'impact de ces actions,
le suivi des pharmacies participantes est uneepangportante de la réussite du projet. |l

est organisé en plusieurs parties :

- Suivi téléphonique : les pharmaciens seront contactés régulieremant p
téléphone afin de faire le point sur le déroulé t@sss, et afin de recueillir leurs
premieres impressions. lls peuvent également noniscter si besoin, pour toute
question technique ou bien en ce qui concerneagesoet en TROD. Ce contact
par téléphone a également pour vocation de maintenimotivation des
participants afin de poursuivre I'opération surdlaée. Il est prévu un contact
téléphonique au moins une fois tous les 2 mois.

- Visite des pharmacies la visite des pharmacies participantes a I'ojp@nasera
eégalement assurée afin de se rapprocher des porfiests de santé. Il est prévu
de passer deux a trois fois dans chaque pharmacantdtoute la durée de
I'opération. En fonction des besoins et de la dadeait est possible d’augmenter
les visites. Ces visites sont I'occasion de retiu&lressenti des participants.

- Questionnaires de satisfaction tl est prévu de faire circuler des questionnaires
de satisfaction a destination des pharmaciensd&firecueillir leurs sentiments
sur le projet, notamment en ce qui concerne laldige des TROD, le contact
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avec les patients, les facilités ou difficultésragmser spontanément le dépistage
au comptoir, la satisfaction des patients qui stept au dépistage etc. Ces
questionnaires seront distribués a mi-parcours paysremier bilan, ainsi qu’a

l'issue des 6 mois de campagne.

Toutes ces actions ont pour but d’ajuster aux bedes opérations mises en place. Il est
important de rappeler que cette opération estsé&ala titre expérimental, et que les
corrections nécessaires se feront au fil de I'eaut@ute sa durée. La motivation des
pharmaciens d'officine est un point clé de sa riéeisgn projet innovant comme celui-ci
permet de donner au pharmacien une place impodantune mission de santé publique
d’actualité. Toutes les données recueillies dommelieu a une analyse en vue d'une

publication professionnelle.
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CONCLUSION

Depuis quelgues temps déja, le pharmacien d'officine cherche a diversifier son
exercice par le biais des nouvelles missions qui lui sont confiées. En réalisant des
entretiens d’éducation thérapeutique, des bilans de médication partagés ou encore en
vaccinant contre la grippe, le pharmacien affirme sa place dans le parcours de soin de ses
patients. Si sa vitrine est depuis toujours un moyen de communiquer sur les campagnes
de santé publique et de prévention, depuis le décret n° 2018-841 du 3 octobre 2018 relatif
aux conseils et prestations pouvant étre proposes par les pharmaciens d’officine, il peut

désormais jouer un role actif dans le dépistage.

Un projet tel que la campagne Pharmdtrpeérmet ainsi aux pharmaciens qui le
souhaitent de participer a une opération innovante. Celle-ci a officiellement été lanceée le
26 novembre 2018, et déja certaines pharmacies se démarquent par le nombre de TROD
gu’elles ont eu l'occasion d’effectuer. La motivation des pharmaciens est telle que
plusieurs pharmacies souhaitent rejoindre le projet en cours de route. Il est encourageant
de constater que les officinaux ont soif de nouvelles missions, et qu’ils sont préts a
s’investir activement dans des actions de santé publique concernant pourtant des maladies
que l'on retrouve surtout a I'hdpital. C’est la toute la richesse de ce projet, qui permet de
mettre en relation les pharmaciens de ville et hospitaliers afin d’additionner les forces de
chacun. Le pharmacien officinal est le professionnel de santé incontournable pour la
réalisation d'une campagne de dépistage universel car il touche I'ensemble de la

population

La lutte contre le VIH et contre le VHC sont des sujets d’actualité, et c’est pour cela qu’un
projet comme Pharmatrod® se démarque. A peine lancé, déja d’autres villes sont
intéressées et envisagent d’importer et de reproduire le concept. Des lors, pourquoi ne

serait-il pas possible d'imaginer une expérimentation a une échelle nationale ?

A terme, le pharmacien d'officine pourrait alors occuper une place stratégique dans le
dépistage. Au méme titre qu’un patient entrerait dans une officine pour qu’on lui prenne
sa tension artérielle, la pharmacie ne pourrait-elle pas étre un lieu de référence accessible
a tous pour le dépistage des maladies infectieuses ? Elle remplirait alors plus pleinement

son réle de poste avancé de santé publique.
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ANNEXES




Annexe 1 : Décret du Journal Officiel autorisant le pharmacien a participer au
dépistage

5 octobre 2018 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANGCAISE Texte 9 sur 115

Décrets, arrétés, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Décret n° 2018-841 du 3 octobre 2018 relatif aux conseils et prestations pouvant étre proposés par
les pharmaciens d’officine dans le but de favoriser I'amélioration ou le maintien de I'état de
santé des personnes

NOR : SSAH1820780D

Publics concernés : pharmaciens d’officine ; patients.

Objet : modalités selon lesquelles les pharmaciens d’officine peuvent proposer des conseils et prestations
destinés a favoriser ’amélioration ou le maintien de I’état de santé des personnes.

Entrée en vigueur : le texte entre en vigueur le lendemain du jour de sa publication.

Notice : le décret précise les modalités selon lesquelles un pharmacien d’officine peut proposer des conseils et
prestations dans le but de favoriser I’amélioration ou le maintien de 1’état de santé des personnes.

Références : les dispositions du code de la santé publique, modifiées par le décret, peuvent étre consultées, dans
leur rédaction issue de ces modifications, sur le site Légifrance (http://www.legifrance.gouv.fr).

Le Premier ministre,

Sur le rapport de la ministre des solidarités et de la santé,

Vu le code de la santé publique, notamment le 8° de son article L. 5125-1-1 A ;
Vu le code de la sécurité sociale ;
Le Conseil d’Etat (section sociale) entendu,

Décrete :

Art. 1°. — A la sous-section préliminaire de la section 2 du chapitre V du titre II du livre I* de la cinquieme
partie du code de la santé publique, il est ajouté les articles R. 5125-33-6 et R. 5125-33-7 ainsi rédigés :

« Art. R. 5125-33-6. — Pour I’application du 8° de I’article L. 5125-1-1 A, le pharmacien d’officine peut :

«1° Mettre en place des actions de suivi et d’accompagnement pharmaceutique. Il prévient la iatrogénie
médicamenteuse. Il garantit le bon usage des médicaments et le suivi de 1’observance en procédant a 1’analyse des
informations relatives au patient et a I’ensemble de ses traitements. Sauf opposition du patient, les préconisations
qui en résultent sont formalisées et transmises au médecin traitant ;

«2° Mettre en place des actions de prévention et de promotion de la santé parmi les domaines d’action
prioritaires de la stratégie nationale de santé définie en application de I’article L. 1411-1-1. Dans ce cadre, il
contribue aux campagnes de sensibilisation et d’information sur des sujets de santé publique. Il transmet aux
différents publics concernés des informations scientifiquement validées sur les moyens de prévention et sur les
maladies, avec le souci de délivrer un message adapté et accessible au public ;

« 3 Participer a des actions d’évaluation en vie réelle des médicaments, des dispositifs médicaux et de
I’innovation thérapeutique en collaboration avec les autorités sanitaires ;

« 4° Participer au dépistage des maladies infectieuses et des maladies non transmissibles ;

« 5° Participer a la coordination des soins en collaboration avec I’ensemble des professionnels concourant a la
prise en charge du patient dans le respect de son parcours de soins coordonné par le médecin traitant mentionné a
I’article L. 162-5-3 du code de la sécurité sociale.

«Art. R.5125-33-7. — Pour I’application des dispositions mentionnées a I’article R. 5125-33-6, le pharmacien
respecte la confidentialité des échanges avec le patient. Il dispose a cette fin de locaux permettant un accueil
individualisé.

«Il se forme et actualise ses connaissances pour la bonne mise en place des actions prévues a
I’article R. 5125-33-6.

« Il integre les informations dans le dossier médical partagé du patient prévu a I’article L. 1111-4 du code de la
santé publique. II assure un retour d’information au médecin traitant avec I’accord du patient. »

Art. 2. — La ministre des solidarités et de la santé est chargée de I’exécution du présent décret, qui sera publié
au Journal officiel de la République francaise.

Fait le 3 octobre 2018.
EDOUARD PHILIPPE
Par le Premier ministre :
La ministre des solidarités
et de la santé,
AGNES Buzyn
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des Armees Begin, SaintMands!
7 Boite de 40 tests q:b—

TAVA
INJ 1\

Ref. : THCO2-40 TROD HERATITE

INSTI™ VIH 1/2 q) @ @

COMPLET FLABLE PRATIGHUE
oy i v CNRE e
i el B Eiamsais CE s gt
i s i T . Ref. - 901015 . o
v L0 W b e Py = 3
Ehede réalisée ou Centre Mational da Réfarence
des Hépaotites sur 494 echanfillons de sang INSTI™ Multi plex
capillaire, Hapital Henn Mendor, Crateil VIH & SYPI!I“S
En kit unitaire e
Ref. - 90-1028 LK
: g SCRE Corwm Phtre e Bidbbmrcs
ITE Q&,2% - SPECFICTE  98,2'%
o naphratak fr s st
'I'f\\ 1"\
Bras tendu tout le long . Prélévement facilité
du corps (position déclive), Mode d’emplm par le lavage préalable

main au niveau de la taille des mains a I'eau chaude

Conseils pour le prélévement de sang
au bout du doigt

e @ga'v 5 5w

Identifier le test TOYO VHC Piquer le do\gt propre avec Former une grosse goutte de Recueilli lo goutte de sang ~ Répéter les opérations 3 et
puis désinfecter le doigt (en I'autopiqueur fourni sang suspendue suspendue en opprochant la 4 jusqu'a ce que le sang ait
&vitant la pince) pipetie horizontalement de la  afteint le fraif noir de la pipefie

goute [ne_pas appuyer sur la
poire. de la pipette)

Interprétation
des résultats

= <

© < < 4
lire opres15 MIN
(ne pos lire aprés 20 minutes)

Presser la poire de la pipette Délivier deux gouttes de
pour vider le sang dans la diluant dans la zone de dépét
zone de dépot

T

T T T

NEGATIF  POSITIF INVALIDE

| VHC]
= +

Réalisation

CORCH

T T

Tout test positif doit étre confirmé en laboratoire ou en CeGIDD zone de dépot



Annexe 3 : Notice d'utilisation du test Insti VIH®

p <
II757'1 ) Rapidité d’utilisation et simplicité d’interprétation

Test rapide VIH 1/2

Conseils pour le préléevement de sang total au bout du doigt
Bras tendu le long du corps (position déciive), main au niveau de lataille

i Identifier le test INSTI ™ i Recueillir la premiére goutte de sang ~ * Former une nouvelle goutte * Répéter l'opération jusqu'a ce que
Piquer le doigt propre - du patient et former une grosse goutte de sang suspendue. avec la pipette horizontale sans de sang suspendue etla le sang ait atteint e trait noir de
presser la poire de la pipette. recueili en approchant la pipette lapipette.

horizontalemen t de lagoute.

(3 ! ' o ' |

| | | |

} I I } I I

| ¥ Il Il |

} I I } - 11 I -

| Il Il |

! a 1 Il ! Il \

} | 11 } 11 I
* Presser la poire de la pipette pour vider le sang dans le flacon 1. * Refermer e flacon et © Vider le contenu du flacon 1 Homogénéiser par inversion le Répéter lopération précédente pour
Ihomogénéiser par 2 inversions. dans la cupule et attendre que flacon 2 puis vider son contenu dans o 21RO BEERE PO

le liquide ait traversé lamembrane.  la cupule et atiendre que le liquide it

Immédiatement.
traversé la membrane.

[EaOIENCEeuy— — — — — — — — — — — — — ———— — — — Résultats

terprétables —_————
Un point Deux points

e l INVALIDE INDETERMINE
e Conursle Contrdle |
i
| b S S S SR b3 S S S Controle
AAAA- o AAA A B =
/ 7\ R/ \E/ \ - DDA o |
T - | D D
Capturedigs!
* * * * bleuindigo | Pas de point Controle Point Controle avec faible anneau
A * ANVIHLZ ni de point Test dans la zone Test
Négatif Positif (YW NN Antigénes VIHL/2 |
Recommandation : tout test ininterprétable doit étre
répété avec un nouvel échantillon sanguin en utilisant
TR ‘Sogars 122 - 94524 RUNGIS cedex - France - Tl: 01 46 87 1282 - Fax :01 46 86 24 88 un nouveau test INSTI et de nouveaux accessoires

Annexe 4 : Prélévement de la goutte de sang capitia

Prélevement des 50 ul

[T— N
Piquer le doigt propre du patient. Main Former une grosse goutte de sang suspendue au bout du doigt. Celle-ci doit &tre
horizontale au niveau de la taille,paume vers le  plus épaisse que le diamétre de la pipette.
haut, la lancette doit former un angle de 45° MAINTENIR LA PIPETTE HORIZONTALE et mettre en contact avec le sang.
avec le doigt du patient. NE PAS APPUYER SUR LA POIRE DE LA PIPETTE.

Former une nouvelle grosse goutte de sang (si besoin exercer des pressions répétées de la base du doigt jusqu’a son
extrémité) et approcher la pipette HORIZONTALEMENT SANS APPUYER
Réitérer 'opération jusqu’a remplissage complet de la pipette (trait noir)

Laboratoires NEPHROTEK

Falkts Plus Pout La Samee Test rapide VIH 1/2



Annexe 5 : Protocole du dépistage combine VIH/VHC

77

Test rapide VIH 1/2

Mode d’emploi combiné
INSTI™ VIH - TOYO VHC

ana\Y/a
I\J « \J

Phase @) PRELEVEMENT

Désinfecter le doigt du patient

Piquer le doigt propre avec
I"autopiqueur fourni

Phase @) REALISATION DES TESTS

Presser la poire de la pipette
pour vider le sang dans la
zone de dépdt

Délivrer deux gouttes de
diluant dans la zone de
dép6t et attendre 15
minutes

Former une grosse goutte
de sang suspendue

Refermer le flacon 1 et
I’'homogénéiser par des
inversions

Recueillir la goutte de sang
avec la pipette INSTI tenue
horizontalement, jusqu’au
trait noir

w
Vider le contenu du flacon 1
dans la cupule et attendre
que le liquide ait traversé la
membrane

{ INTERPRETATION

/g

a ‘
Presser la poire de la

pipette pour vider le sang
dans le flacon 1

-

Homogénéiser par inversion
le flacon 2 puis vider son
contenu dans la cupule et
attendre que le liquide ait
traversé la membrane

N

60uL J
Recueillir la goutte de sang
avec la pipette TOYO tenue
horizontalement, jusqu’au
trait noir

Répéter |'opération
précédente pour le flacon
3 et lire le résultat du test
immédiatement

1 pigdre
2 résultats



Annexe 6 : Affiche de promotion du dépistage

ON PEUT LAVOIR
SANS LE SAVOIR...

bepae
IC1, ON VOUS DEPISTE... ' Wi 8

CEST SIMPLE, RAPIDE, GRATUIT ET CONFIDENTIEL

Lhépatite C est une maladie silencieuse, qui @ long terme peut avoir des conséquences sérieuses
sur le foie. Aujourd’hui prés d'une personne sur deux atteinte ne le sait pas. Pourtant, prise & temps,
I’hépatite C se guérit dans 99% des cas. Ici, votre pharmacien vous dépiste et vous accompagne.

FAITES LE TEST!
Uy

AP(HM pavsios:  wFSPF® Uspo  {ime)]  obbvie

e e e e o



Annexe 7 : Document pour le patient présentant IEEROD

Exemplaire a remettre a 'usager

g==- PHARMA@
.'EPATIT,E > Tests Rapides d'Orientation Diagnostique (TROD) VIH et VH

EF E VIH/HEPATITE C EN C
[CAMPAGNE PHARMATROD?|

Principe du TROD

Le TROD est un Test Rapide a Orientation Diagnostique fiable a 99%. Il peut étre effectué a n’importe quel moment,
que I'on soit a jeun ou pas. Il est réalisé au cours d’un entretien anonyme et confidentiel, a partir d’'une goutte de sang
recueillie sur le doigt. Cette goutte de sang est mise en contact avec des solutions réactives afin d’établir la présence,
ou non, d’anticorps fabriqués par I'organisme contre le virus en cas d’infection. Le résultat est obtenu environ
5a 15 minutes plus tard selon le TROD effectué.

Limites du TROD

Le TROD n'est pas un test de diagnostic précoce. Si I’exposition au virus et I'infection sont trop récentes, les anticorps
n’auront pas encore été fabriqués par I'organisme en quantité suffisante pour étre détectés par le TROD. Il ne peut
détecter une infection que 3 mois apres contact avec le virus.

Le TROD ne permet qu'une orientation diagnostique et ne constitue en aucun cas un diagnostic biologique. En cas de
résultat positif, il faut effectuer un test de confirmation avec une prise de sang.

Trois résultats sont possibles
o Le test est négatif

Ce résultat signifie que vous n'avez pas d’anticorps contre le VIH ou le VHC et que vous n’avez pas contracté le virus.
Le résultat est fiable si vous n’avez pas été exposé(e) depuis moins de 3 mois avant le test.

o Le test est positif

Un résultat positif doit toujours étre confirmé par un test de dépistage classique (avec prélévement sanguin), effectué
soit en laboratoire sur prescription médicale, soit dans un CeGIDD.

Pour le VIH : Les anticorps détectés indiquent la présence du VIH dans I’organisme. Savoir le plus tot possible
que I'on est porteur du VIH permet d’étre mieux suivi(e) et de démarrer des traitements ralentissant voire
bloquant I’évolution de I'infection vers la maladie.

Pour le VHC : Les anticorps détectés ne permettent pas de distinguer si I'infection est active ou s’il s’agit d’'une
ancienne infection guérie. Un examen supplémentaire (appelé PCR) recherchant le virus dans le sang (charge
virale) est nécessaire pour savoir si vous étes toujours porteur d’une hépatite virale C ou si vous en étes guéri(e).
Aujourd’hui, I'infection par le VHC peut étre guérie avec des traitements tres efficaces et trés bien tolérés. Il faut
rappeler qu’une personne déja guérie du VHC peut a nouveau étre contaminée car la guérison ne protége pas
contre une nouvelle contamination.

e Le test est non interprétable ou invalide

Un probleme technique a rendu la lecture du test impossible et nécessite de refaire un test, ou d’effectuer
directement un test classique de dépistage sur prélévement sanguin.

Danstous les cas, vous bénéficierez d’un entretien, avant et apres le test, ainsi que de conseils et d’accompagnement.

Se dépister, c’est prendre soin de soi, c’est prendre soin des autres.



Annexe 8 : Accord de dépistage du patient

. DHARMA@ Exemplaire a conserver

=" HEPATITE Accord de dépistage

Madame, Monsieur,

Votre pharmacien vous propose la réalisation d’un dépistage du VIH ou VHC confidentiel, anonyme et gratuit.

Ce dépistage s’effectue a I'aide d'un test rapide d'orientation diagnostique (TROD). Nos intervenants sont des

professionnels de santé habilités a pratiquer ces TROD et sont également formés aux gestes techniques et a
"accompagnement. Nous effectuons ce dépistage dans un cadre plus large de parcours de soin et de
prévention/réduction des risques:

Votre participation doit étre libre et volontaire. Avant de prendre votre décision, nous vous remercions de lire
attentivement la note d'information ci-jointe afin de comprendre comment ce test est réalisé, les résultats qu’il permet
et leur signification.

Principe de déroulement du TROD

Avec seulement une goutte de sang recueillie au bout du doigt, les TROD permettent d'obtenir
en quelques minutes un résultat fiable.

e Une personne habilitée, recueille vos attentes et vous explique le déroulement du test. Elle
échange avec vous sur les conséquences possibles du résultat.

e Prélévement d'une goutte de sang au bout de votre doigt.
e Réalisation du test, le résultat est disponible en quelques minutes.
e Le résultat vous est rendu oralement et par écrit.

e Lapersonne vous ayant accueilli(e) reste a votre écoute, pour toute question, une orientation
ou un accompagnement.

Je certifie avoir pris connaissance de la note d'information,
J'ai eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais,

J'accepte librement de participer a cette offre de service dans les conditions précisées dans ce document



Annexe 9 : Fiche d’entretien individuel

Exemplaire a conserver

ENTRETIEN INDIVIDUEL ANONYME

= D,HAQMA@

& HEPATITE

AGE VIH/HEPATIT NG
[CAMPAGNE PHARMATROD®!

Date @ .o Par (initiales) : .cccvevereerrernne N° chronologique : ..........
Personne accueillie
Genre: Homme Femme Trans FTM Trans MTF NSPP Age: ... ans
Sérologies connues Antécédents de dépistage Méthode dépistage
Positif | négatif NSP jamais | <3mois | 3-6m | 6-12m | 1-5ans | >5 ans NSP labo Trod Autotest

VHC

VIH

VHB

Autre
Motivation du dépistage : Proposition Prise de risque Contréle occasionnel Symptdéme

Parcours de vie
Transfusion ou greffe
En Chirurgie ou Réanimation
Hémorragie digestive
Accouchement difficile
Maladie grave néonatologie pédiatrie

Dialysé

Au moins une fois drogue IV ou intranasale

Incarcération

Partenaire ou entourage atteint(e) par VHC

Soins en Sud-Est asiatique, Moyen-Orient, Afrique, Amérique du sud
Tatouage, piercing, mésothérapie, acupuncture sans aiguille jetables

Sexualité Substances non occasionnel | régulier
Hétéro Homo Bisex Nb partenaires/an: ......... Tabac

Rapports protégés : toujours souvent occasion non Alcool
Baisers - Caresses - Frottements Cannabis
Fellation - Cunnilingus - Anulingus Chemsex
Pénétration vaginale Pénétration anale Slam
Pratiques hard (fist-uro-scat) Autre

Conr 1ces et apports

VIH et hépatites Transmission/ Dépistage Prévention autres IST
VIH VHC T. sex. T. sanguine CAT post risque Blennorragie / Urétrite
VHA VHB TMF Allaitement TPE Chlamydiae
Séroconversion Conduites a risque PreP Gonocoque
Charge Virale Sérodifférence partenaire TASP Condylomes (HPV)
Traitement Vaccination Herpés (HSV)
Alcoolisation Offres dépistage Préservatifs Mycose Parasites
Cancers TROD Autres outils prévention Staphylocoque
Toxicomanie Autotest VIH Syphilis

Evaluation du risque : par 'opérateur : ./10

RESULTATS : VHC :
VIH :

Lo RPN
1Ot: o

ORIENTATION post-test :
Hépatologie
Infectiologie
Dépistage labo, Cegidd

Urgences TPE
Addicto, psycho
Med traitant

par I'usager (autoévaluation) :
Contexte et RESSOUICE(S) : .......coovveveveeineresere e e essee s

per: ......

per: ......

PrEP, remise préservatifs
Remise autotest
Pas d’orientation

Résultat:
Résultat:

Etablissement demandé par 'usager :




Annexe 10 : Fiche pour I'annonce d’'un TROD VHC négsaf

Exemplaire a remettre a 'usager
= DHAF&MA@ .
= HEPATITE Dépistage VHC

VIH/HEPATIT N
[CAMPAGNE PHARMATROD®!

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hui un test de dépistage de I'infection par le virus de I’hépatite C (VHC), dans le cadre des
actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Ce test rapide d'orientation diagnostique dépiste les infections par le VHC datant de plus de trois mois.

Le résultat du test est NEGATIF

Si vous n'avez pas eu de risques d'exposition au VHC dans les trois derniers mois précédant ce test, le résultat négatif
signifie que vous n'étes pas infecté par le VHC.

Si vous avez pu étre en contact avec le VHC dans les trois derniers mois précédant ce test, il vous faudra refaire un test
trois mois aprés le dernier contact supposé avec le VHC pour étre certain(e) de ne pas étre infecté(e).

Vous pouvez revenir effectuer un nouveau test a votre convenance :

3 ici méme ou dans une pharmacie participant a la Campagne Pharmatrod
. en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant
. dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous

trouverez I’adresse du centre le plus proche sur : http://test.groupesis.eu/annuaire/

Pour toute information complémentaire sur le VHC ou les hépatites vous pouvez contacter Hépatites Info Service au
0800 845 800 (appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet https://www.hepatites-info-

service.org/

Tracabilité : Test TOYO VHC
LOt: e PEr. & i
Date du test : ..ooveveeiiecieeeeeee e

Effectué par (Nom et signature) : ......ccevvevverceeceesieseenns



Annexe 11 : Fiche pour 'annonce d’'un TROD VHC indéerminé

i) PHARMA »‘} Exemplaire a remettre a 'usager
= r'awms@ Dépistage VHC

F
[CAMPAGNE PHARMATROD|

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hui un test de dépistage de l'infection par le virus de I’"hépatite C (VHC), dans le cadre des
actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Ce test rapide d'orientation diagnostique dépiste les infections par le VHC datant de plus de trois mois.

Le résultat du test est INDETERMINE

Cela signifie que le test réalisé aujourd’hui ne peut pas étre interprété pour vous donner un résultat, positif ou négatif,
et ne permet pas de savoir si vous étes, avez été, ou non, infecté par le VHC.

Vous pouvez effectuer un nouveau test a votre convenance :

. ici méme ou dans une pharmacie participant a la Campagne Pharmatrod
. en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant
. dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous

trouverez I’adresse du centre le plus proche sur : http://test.groupesis.eu/annuaire/

Dans I'attente du résultat de ce test, nous vous invitons a prendre les mesures de prévention utiles pour vous protéger
et protéger votre entourage.

Pour toute information complémentaire sur le VHC ou les hépatites vous pouvez contacter Hépatites Info Service au
0800 845 800 (appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet https://www.hepatites-info-

service.org/

Tracabilité : Test TOYO VHC
LOt: oo PEr. i
Date du test © .eoveveieiececereeereeeee

Effectué par (Nom et signature) : .......cceeeveevveeveceeseieeennnns
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Annexe 12 : Fiche pour I'annonce d’'un TROD VHC pogif

Exemplaire a remettre a l'usager
=3 PHARMA@J} -
HEPATITER Dépistage VHC

F
[CAMPAGNE PHARMATROD]

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hui un test de dépistage de l'infection par le virus de I’hépatite C (VHC), dans le cadre des
actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Ce test rapide d'orientation diagnostique dépiste les infections par le VHC datant de plus de trois mois.

Le résultat du test est POSITIF

Ce résultat de dépistage positif signifie que vous avez été en contact avec le VHC mais le test doit étre confirmé car il
ne permet pas de savoir si le virus a été éliminé ou non de votre organisme. Le test de confirmation s’effectue par
une sérologie sur un prélevement sanguin couplé a un dosage de I’ARN du VHC (charge virale plasmatique) et peut étre
effectué :

¢ en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant (voir ci-apres)

e dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous
trouverez I'adresse du centre le plus proche sur : http://test.groupesis.eu/annuaire/

Savoir le plus tét possible sa maladie active au VHC permet d’étre mieux suivi(e) et de démarrer des traitements
permettant d’éliminer dans presque tous les cas le virus de I'organisme et bloquer I’évolution de I'infection.

Nous vous incitons a réaliser ce test complémentaire et bénéficier d'une prise en charge médicale.

Dans I'attente du résultat de ce test de confirmation, nous vous invitons a prendre les mesures de prévention utiles
pour vous protéger et protéger votre entourage.

Pour toute information complémentaire sur le VHC ou les hépatites vous pouvez contacter Hépatites Info Service au
0800 845 800 (appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet https://www.hepatites-info-

service.org/
Tracabilité : Test TOYO VHC Orientation demandée par I'usager :
Lot: PEr. 1 i
Date dutest : ...ccccveveeveeeie e (étiquette)

Effectué par (Nom et signature) : .....cccocveveeveeviesceesceennns




Exemplaire a remettre a 'usager

AP-HM

HEPATITE A I'attention de votre médecin traitant

HEPATITE C

PHARMA@

[CAMPACNE PHARMATROD- I

Cher(e) ami(e),

Dans le cadre d’une campagne de dépistage anonyme et gratuit portant sur les maladies virales, la personne porteuse
de ce document a présenté un test rapide d’orientation diagnostique (TROD) positif aux anticorps anti-VHC. Un test
de confirmation doit lui étre prescrit et elle a désiré étre suivie par son médecin traitant. Nous vous remercions de
trouver ci-dessous le détail des examens du bilan initial et de I'évaluation de la sévérité de la maladie hépatique a
effectuer selon le parcours simplifié recommandé par I'association francgaise pour I’étude du foie (Afef).

Les experts de I’Afef estiment qu’en 2018, une large majorité des sujets restant a dépister en France n’a pas de maladie
hépatique sévére et recommandent qu’ils puissent bénéficier d’un parcours simplifié qui répond a un objectif national
de santé publique : obtenir I’élimination du VHC avant 2025 sans perte de chance pour le patient. Ce parcours simplifié
n’est pas antinomique, mais complémentaire, d’'une prise en charge dans un parcours spécialisé car, privilégiant la
relation humaine préexistante entre le soignant et le patient, il peut améliorer son parcours de soins.

Extrait Recommandations Afef, Mars 2018 :
PRISE EN CHARGE DANS LE PARCOURS SIMPLIFIE
Bilan initial

Charge virale du VHC, antigéne HBs, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBc, sérologie VIH
NFS plaguettes, ASAT, ALAT, GGT, bilirubine, débit de filiration glomérulaire

Evaluation de la sévérité de la maladie hépatique
(en indiguant « hépatite chronique C non traitée »)

- Soit mesure de I'élasticité hépatique par Fibroscan®
- Soit Fibrotest®
- Soit Fibrométre®

Traitement
Avant de débuter le fraitement

* Rechercher d’éventuelles interactions médicamenteuses (www.hep-druginteractions.org
ou application smartphone HEP iChart)

* Enquéter sur I'automédication et sur la médecine naturelle (millepertuis, compléments
alimentaires...)

* S'assurer de I'absence de consommation de pamplemousse ou d’orange sanguine
pendant le traitement

* Insister sur la nécessité d’une observance optimale au traitement

Traitement par association pangénotypique

* Epclusa® 1 cp par jour pendant 12 semaines
ou
* Maviret® 3 cp par jour en une prise, avec de la nouriture, pendant 8 semaines

Pendant le traitement (rythme & adapter 4 chaque patient)

* Interrogatoire sur I'observance, la tolérance et les interactions médicamenteuses

Aprés le traitement

Charge virale du VHC 12 semaines aprés I'arét du traitement

12



Annexe 13 : Fiche pour 'annonce d’'un TROD VIH négéf

HEPATITE Dépistage VIH

{EPATIT
[CAMPAGNE PHARMATROD®!

»j_ Exemplaire a remettre a 'usager
PHARMA

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hui un test de dépistage de I'infection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH),
dans le cadre des actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Ce test rapide d'orientation diagnostique dépiste les infections par le VIH-1 et le VIH-2 datant de plus de trois mois.

Le résultat du test est NEGATIF

Si vous n'avez pas eu de risques d'exposition au VIH dans les trois derniers mois précédant ce test, le résultat négatif
signifie que vous n’avez pas été en contact avec le VIH.

Si vous avez pu étre en contact avec le VIH dans les trois derniers mois précédant ce test, il vous faudra refaire un test
trois mois aprés le dernier contact supposé avec le VIH pour étre certain(e) de ne pas étre infecté(e).

Vous pouvez revenir effectuer un nouveau test a votre convenance :

. ici méme ou dans une pharmacie participant a la Campagne Pharmatrod
3 en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant
. dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous

trouverez I’adresse du centre le plus proche sur : http://test.groupesis.eu/annuaire/

Pour toute information complémentaire sur le VIH ou les IST vous pouvez contacter Sida Info Service au 0800 840 800
(appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet https://www.sida-info-service.org/

Tracabilité : Test INSTI VIH
LOt: e PEr. & e
Date du test : ..oooeieeieecieeeeee e

Effectué par (Nom et signature) : ......cceveevierceeeeesieseenns
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Annexe 14 : Fiche pour I'annonce d’'un TROD VIH indéerminé

o V‘} Exemplaire a remettre a 'usager
£==-) PHARMA

Dépistage VIH

m HEPATITE

VIH/HEPATIT N
[CAMPAGNE PHARMATROD®!

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hui un test de dépistage de I'infection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH),
dans le cadre des actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Ce test rapide d'orientation diagnostique dépiste les infections par le VIH-1 et le VIH-2 datant de plus de trois mois.

Le résultat du test est INDETERMINE

Cela signifie que le test réalisé aujourd’hui ne peut pas étre interprété pour vous donner un résultat, positif ou négatif,
et ne permet pas de savoir si vous étes, ou non, infecté par le VIH.

Vous pouvez effectuer un nouveau test a votre convenance :

. ici méme ou dans une pharmacie participant a la Campagne Pharmatrod
3 en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant
. dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous

trouverez I’adresse du centre le plus proche sur : http://test.groupesis.eu/annuaire/

Dans l'attente du résultat de ce test, nous vous invitons a prendre les mesures de prévention utiles pour vous protéger
et protéger vos partenaires.

Pour toute information complémentaire sur le VIH ou les IST vous pouvez contacter Sida Info Service au 0800 840 800
(appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet https://www.sida-info-service.org/

Tracabilité : Test INSTI VIH
LOt: e PEr. & e
Date du test : ..ooeeveeiiecieeeeee e

Effectué par (Nom et signature) : ......cceveeveeevecceesieseenns
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Annexe 15 : Fiche pour 'annonce d’'un TROD VIH posiif

""""" PHARMA »j_ Exemplaire a remettre a 'usager
- |-|1:PA1|1E® Dépistage VIH

{EPATIT
[CAMPAGNE PHARMATROD®!

Madame, Monsieur,

Vous avez effectué aujourd’hui un test de dépistage de I'infection par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH),
dans le cadre des actions de dépistage de la Campagne Pharmatrod.

Ce test rapide d'orientation diagnostique dépiste les infections par le VIH-1 et le VIH-2 datant de plus de trois mois.

Le résultat du test est POSITIF

Ce résultat de dépistage positif signifie pour vous une trés forte suspicion d'infection par le VIH.
Ce résultat doit étre confirmé par un test de diagnostic classique (par prise de sang), effectué soit :
¢ en laboratoire de ville avec une prescription de votre médecin traitant

¢ dans un CeGIDD (Centre Gratuit d'information, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vous
trouverez I’adresse du centre le plus proche sur : http://test.groupesis.eu/annuaire/

Savoir le plus tot possible sa séropositivité au VIH permet d’étre mieux suivi(e) et, si nécessaire, de démarrer des
traitements ralentissant voire bloquant I’évolution de I'infection vers la maladie.

Nous vous incitons a réaliser ce test de confirmation et bénéficier d'une prise en charge médicale.

Dans l'attente du résultat de ce test de confirmation, nous vous invitons a prendre les mesures de prévention utiles
pour vous protéger et protéger vos partenaires.

Pour toute information complémentaire sur le VIH ou les IST vous pouvez contacter Sida Info Service au 0800 840 800
(appel confidentiel, anonyme et gratuit) ou consulter le site internet https://www.sida-info-service.org/

Tracabilité : Test INSTI VIH Orientation demandée par 'usager :
Lot: e PEr. i
Date dutest : ...cccccvvecivevierereeie e (étiquette)

Effectué par (Nom et signature) : .....
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Hopital Européen

6, rue désirée Clary 13331 Marseille
Dr Philibert (VIH) ou Dr Halfon (VHC)
Tel : 04 1342 70 00

IHU (Pr Raoult, AP-HM)

21, Boulevard Jean Moulin 13005
Marseille

Dr I. Ravaux (VIH)

Tel : 0413732021

CHITS Hopital Ste Musse

54, rue Ste Claire Deville 83056 Toulon
Dr Lafeuillade, Infectiologie (VIH)

Tel : 0494145084

Centre Hospitalier de Martigues
(CEGIDD) (VIH)

3 boulevard des Rayettes

Dr Kurzawa (VIH)

Tel 0442432513

Centre Hospitalier d’Aix

Avenue des Tamaris 13616 Aix-en-Pce
Docteur Allégre (VIH)

Service de médecine interne

Tel : 0442335046

Meédecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité
Hopital Saint Joseph

26 Bd Louvain 13008 Marseille

Dr Bourliére (VHC)

Service hépato gastro entérologie

Tel 0491806680

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité

Hopital Timone Adulte (Pr Botta, APHM)

278 Rue St-Pierre 13005 Marseille
Dr I. Portal (VHC) Tél. 0491388904
Service D’hépatologie

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité
Hopital de Hyeres

579, rue M. JUIN 83400 Hyeres

Dr Renou, Service d’hépatologie (VHC)
Tel 0494002844

Hopital Européen

6, rue désirée Clary 13331 Marseille
Dr Philibert (VIH) ou Dr Halfon (VHC)
Tel : 04 13 42 70 00

IHU (Pr Raoult, AP-HM)

21, Boulevard Jean Moulin 13005
Marseille

Dr I. Ravaux (VIH)

Tel : 0413732021

CHITS Hopital Ste Musse

54, rue Ste Claire Deville 83056 Toulon
Dr Lafeuillade, Infectiologie (VIH)

Tel : 0494145084

Centre Hospitalier de Martigues
(CEGIDD)

3 boulevard des Rayettes

Dr Kurzawa (VIH)

Tel 0442432513

Centre Hospitalier d’Aix

Avenue des Tamaris 13616 Aix-en-Pce
Docteur Allégre (VIH)

Service de médecine interne

Tel : 0442335046

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité
Hopital Saint Joseph

26 Bd Louvain 13008 Marseille

Dr Bourliére (VHC)

Service hépato gastro entérologie

Tel 0491806680

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité

Hopital Timone Adulte (Pr Botta, APHM)

278 Rue St-Pierre 13005 Marseille
Dr I. Portal (VHC) Tél. 0491388904
Service D’hépatologie

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité
Hopital de Hyeres

579, rue M. JUIN 83400 Hyeres

Dr Renou, Service d’hépatologie (VHC)
Tel 0494002844

Annexe 16 : Fiche d’étiquette pour l'orientation de patients

Hopital Européen

6, rue désirée Clary 13331 Marseille
Dr Philibert (VIH) ou Dr Halfon (VHC)
Tel : 04 13 42 70 00

IHU (Pr Raoult, AP-HM)

21, Boulevard Jean Moulin 13005
Marseille

Drl. Ravaux (VIH)

Tel : 0413732021

CHITS Hopital Ste Musse

54, rue Ste Claire Deville 83056 Toulon
Dr Lafeuillade, Infectiologie (VIH)

Tel : 0494145084

Centre Hospitalier de Martigues
(CEGIDD)

3 boulevard des Rayettes

Dr Kurzawa (VIH)

Tel 0442432513

Centre Hospitalier d’Aix

Avenue des Tamaris 13616 Aix-en-Pce
Docteur Allégre (VIH)

Service de médecine interne

Tel : 0442335046

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité
Hopital Saint Joseph

26 Bd Louvain 13008 Marseille

Dr Bourliére (VHC)

Service hépato gastro entérologie

Tel 0491806680

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité

Hopital Timone Adulte (Pr Botta, APHM)

278 Rue St-Pierre 13005 Marseille
Dr I. Portal (VHC) Tél. 0491388904
Service D’hépatologie

Médecin traitant ou CEGIDD (bilan
hépatique) puis spécialiste si souhaité
Hopital de Hyéres

579, rue M. JUIN 83400 Hyeres

Dr Renou, Service d’hépatologie (VHC)
Tel 0494002844
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DEPISTAGE COMBINE VIH / VHC DANS LES OFFICINES
DE LA VILLE DE MARSEILLE

These soutenue le 21 décembre 2018
Par Elisa MARCHETTI

RESUME

L’hépatite C chronique et l'infection au Virus dd&mmunodéficience Humaine (VIH
représentent deux enjeux majeurs de santé pubkjquérance et dans le reste du monde|, un
grand nombre de personnes sont atteintes par agswbdadies infectieuses. Mais le principal
probleme réside dans le fait qu'il existe pour chmecd’entre elles des réservoirs de personnes
qui ne savent pas qu’elles sont contaminées ; oe p#ors d'épidémie cachée. Ces deux
pathologies ont pour point commun d’évoluer silensement pendant une période de latence
plus ou moins longue.

Pour I'hépatite C, il existe aujourd’hui des traitents qui ont révolutionné la prise en charge
de la maladie : en huit semaines, un patient geait@alement débarrassé du virus.
Concernant le VIH, s’il n’est toujours pas possidie guérir les patients, les traitements
disponibles leur permettent de vivre une vie quasimale avec une charge virale indétectable.
Il est important de développer I'offre de dépistdgg disponible, les bénéfices étant multipjes.
A un niveau individuel, dépister les malades aphmese précoce permet au patient de bénéficier
d’'une prise en charge avant que le virus n’aiteeteps de causer des dégats a I'organisme.
Sur le plan collectif, s'agissant de pathologiefgdtieuses, connaitre son statut sérologique
implique de prendre les mesures de prévention ‘gqupssent afin de ne pas contaminer
d’autres personnes.
Depuis un arrété paru début octobre au Journatiéiffde la République, le dépistage des
maladies infectieuses fait partie des missionslgymarmacien officinal peut réaliser. Par| sa
présence sur tout le territoire, ses compétenceareta disponibilité, il est le professionnel|de
santé le plus a méme de proposer un dépistagerseliven atteignant une partie de| la
population qui ne se sent pas forcément concerarcegs maladies.
Le projet Pharmatrdda été imaginé afin de permettre a des pharmagielmtaires de
participer a I'expérimentation d'une campagne deistage en officine. Pour donner vie ajce
projet, il a fallu organiser la formation des pagdants sur ces pathologies, sur la conduite ¢d’'un
entretien de dépistage, et sur l'utilisation entiquee des Tests Rapides d’Orientation
Diagnostic (TROD), qui permettent de donner lals§ie d’un individu en quelques minutes
de facon fiable. La campagne a été lancée offesigdint le 26 novembre 2018 avec une
cinquantaine de pharmacies participantes. La kdtdre le VIH et contre le VHC sont des
sujets d'actualité, et c’est pour cela qu'un pra@nme Pharmatrod® se démarque. A peine
lancé, déja d’autres villes sont intéressées asagent d'importer et de reproduire le concept.
A terme, cette pratique pourrait se démocratisgpoeirquoi pas entrer dans les pratiques
guotidiennes de la pharmacie de ville.

MOTS CLES : VHC, VIH, TROD, dépistage, préventiépjdémie cachée, santé publique,
officine, pharmacien
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