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INTRODUCTION

L'hépatite C est un probléeme de santé publique majeur découvert dans les années
80. Les premiers traitements sont connus pour avoir fait polémique a propos de leur
efficacité autour de 50%, de leurs effets secondaires et de leur prix élevé. En France, I'année
2018 marque un tournant dans la prise en charge de cette pathologie. De nouveaux
traitements pangénotypiques et trés efficaces (plus de 95% de guérison (1)) sont mis a
disposition des patients a un prix abaissé. Ces nouvelles thérapeutiques offrent des

perspectives nouvelles : I'éradication de la maladie.

Devons-nous parler d'éradication ou d'élimination ? L'élimination est définie par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme une réduction a zéro des cas sur une
zone géographique donnée alors que I'éradication est définie comme une réduction mondiale
(2). Certains universitaires remettent en cause le terme d'élimination puisqu'il n'est
aujourd'hui plus réellement possible d'abaisser a zéro le nombre de cas sur une région si
aucune stratégie internationale n'est mise en place. Dans le Plan Santé, le Ministére des
Solidarités et de la Santé (MSS) parle d'« éradiquer I'hépatite C ». Dans le traitement de
cette thése le parti a été pris de parler d'éradication. LOMS fixe I'objectif international
d'éradication de I'hépatite C a 2030.

Le Ministére des Solidarités et de la Santé classe la prise en charge de I'hépatite C
dans les priorités du plan santé 2018-2022 avec un obijectif d’éradication pour 2025 en
France (3). Plusieurs décisions ont été prises pour atteindre cet objectif ambitieux : les
traitements sont disponibles en ville et cela pour tous les patients quelque soit leur stade de
fibrose. Nous parlons « d'accés universel » au traitement. La prescription des antiviraux anti-
hépatite C est longtemps restée réservée aux spécialistes (hépato-gastro-entérologues,
internistes, infectiologues). Cependant depuis le 20 mai 2019, 'ensemble des médecins
peuvent prescrire les traitements pour en faciliter 'accés et raccourcir le parcours de soin.
En parallele de nombreux projets sont mis en place dans les centres d’addictologie (Centre
de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie dits CSAPA et Centres
d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des risques pour Usagers de Drogues dits
CAARUD) notamment avec le soutien financier des Agences Régionales de Santé. Ces
projets permettent une proximité avec le public le plus touché par I'hépatite C : les usagers

de drogues ont une prévalence de I'hépatite C 100 fois supérieure a celle de la population
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générale (1). En effet les usagers de drogues sont peu enclins a se déplacer dans les
Centres Hospitaliers ou dans les lieux médicalisés. C’est pourquoi des projets “hors les
murs” sont de plus en plus mis en place pour “aller vers” le patient qui ne ferait pas la

démarche de rentrer dans le parcours de soin.

En France, on estime que 75 000 personnes sont atteintes d’hépatite C chronique
sans le savoir (4). Cela représente prés de la moitié des personnes concernées. Pour
atteindre I'objectif fixé par le MSS, le dépistage est une priorité. A ce jour le pharmacien n'est
pas autorisé a le réaliser en officine mais cette année une expérimentation a été lancée pour
un an pour savoir s'il est réalisable d'étendre cette nouvelle mission a I'ensemble des

pharmacies en France.

Dans cette démarche les pharmacies d’officine vont avoir un role central d’adressage
des patients qui ne vont pas dans des centres médicalisés mais qui seront amenés a aller
plus aisément a la pharmacie pour aller chercher leur stéribox ou leur traitement de
substitution. Depuis mars 2018 ils ont également un réle de délivrance et de suivi de

I'observance de traitements qui restent trés colteux.

L'objectif de cette thése est de démontrer I'importance du rdle des pharmaciens
d'officine mais également les freins possibles a la prise en charge de I'hépatite C en officine.
Dans un premier temps nous verrons les caractéristiques du virus de I'hépatite C et de cette
maladie, puis les méthodes de dépistages et les traitements avant d'étudier les stratégies de

prise en charge et le rOle des pharmaciens.
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PARTIE | : Le virus de I’hépatite C

1. Découverte

En 1975, FEINSTONE et al. décrivent une hépatite post-transfusionnelle chez 22
patients. lls ne parviennent pas a identifier le virus qu’ils nomment “Non-A Non-B”
(NANBH)(5).

En 1989, CHOO et al. isolent TADN complémentaire du virus par biologie moléculaire.
Cet ADNc est complémentaire d'un ARN simple brin de sens positif d’au moins 10 000

nucléotides. Ce virus entre dans la famille des togaviridae ou des flaviviridae (6).

En 2016, PYBUS et al. décrivent les origines du virus qui a été transmis des chevaux

et des chiens vers 'homme (7).

2. Classification et Taxonomie

Le virus de I'hépatite C appartient a la famille des Flaviviridae (qui comprend
notamment le virus de la fiévre jaune, le virus de la dengue ou encore le virus Zika) et au
genre des Hepacivirus. |l existe 7 génotypes du virus que l'on retrouve en proportions
différentes en fonction des régions du globe (8). Le 7éme génotype étant trés peu étudié les

patients sont classés en génotypes de G1 a G6.

3. Structure du virus

3.1.  Structure générale

L'hépatite C est un petit virus a ARN positif d'environ 60 nanomeétres. Il est constitué
d'une nucléocapside protéique icosaédrique de 32 capsomeéres et d'une enveloppe lipidique.
Les glycoprotéines E1 et E2 sont ancrées dans l'enveloppe et permettent au virus de se fixer
aux cellules hépatiques. Le virus circule dans le sang sous forme de LipoViroparticules
(LPV).
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Figure 1: Structure générale de l'hépatite C (9)

3.2. Génome

Le virus est composé d'environ 9 600 nucléotides. L'ARN est composé d'un seul
cadre ouvert de lecture au bout duquel se trouvent les extrémités non codantes 5'NC et
3'NC. lIs jouent un réle important dans la réplication, en particulier 5’NC qui contient I''lRES
(« Internal Ribosome Entry Site ») qui fixe I'ARN a la sous-unité 40S du ribosome pour initier
la traduction (10).

o
ORF A A 4

HCV genome transiation

& { s 2 ==
7 & - L
miR-122 stabilizes AUG 8 lIRESmematsd

Figure 2: Génome du virus de l'hépatite C par Scheel et Rice (11)
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Figure 3: Structure des protéines de l'hépatite C (12)

3.3.1. Protéines structurales (13)

e Protéine C : protéine de capside

e Glycoprotéines E1 et E2 d'enveloppe permettent au virus de s'ancrer a I'hépatocyte

3.3.2. Protéines non structurales

Les protéines non structurales permettent de coordonner le cycle viral.

e p7 : une petite protéine de membrane qui correspond a un canal ionique

e NS2 : autoprotéase

e NS3: protéase et hélicase

e NS4A:
e NS4B:
e NS5A:
e NS5B:

nécessaire a l'activité de NS3

réle dans la réplication

réle dans la réplication (phosphoprotéine)

ARN polymérase ARN dépendante
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4. Cycle de réplication
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Figure 4: Le cycle viral de l'hépatite C (12)

Quinze ans apres la découverte du virus, Lindenbach et Rice (12) décrivent le cycle
de réplication de I'hépatite C ce qui va permettre de développer de nouvelles thérapeutiques
ciblées. Le virus de I'hépatite C va suivre le cycle de réplication d’'un virus a ARN positif. Il va
entrer dans I'hépatocyte par endocytose. Son ARN de sens positif va étre libéré dans le
cytoplasme. Il est traduit au niveau du réticulum endoplasmique en une grande polyprotéine
qui va étre coupée en 10 protéines virales. Ces protéines deviennent matures par le clivage
réalisé par des peptidases entre C/E1, E1/E2 et p7/E2. Des coupures sont également
réalisées au niveau de NS2/3 par l'autoprotéase NS2 et de NS3/4A par la serine protéase.
La coupure NS3/4A est nécessaire a celle entre NS2 et NS3. L'ARN va étre répliqué et

assemblé aux protéines en nouveaux virions qui seront libérés.
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5. Evolution clinique de la maladie

5.1. Histoire naturelle de I'hépatite C

Anictérique ALAT normales
/ \ /v ,
v
Infection VHC Infection chronique — HC minime
66,5 % 5
Icterique HC active
10 % I
7

Cirrhose — Carcinome
hépato-cellulaire
[CHC)

Fulminante

Hépatite aigué Infection chronique

& mois 10-30 ans

Figure 5: Histoire naturelle de la maladie (14)

L'hépatite C est une maladie silencieuse qui se développe lentement. Elle atteint les
hépatocytes créant des lésions qui sont dues a la réponse immunitaire du sujet et au virus
lui-méme qui crée un syndrome inflammatoire. Dans 90% des cas, le patient atteint d'une
hépatite C aigué au moment de linfection ne montre pas de signes cliniques et est
anictérique c'est-a-dire que le blanc que I'ceil du patient ne présentera pas de coloration
jaune. L'hépatite sera donc difficlement repérable. Les symptdmes sont non
spécifiques (fatigue, nausées). Si le virus est toujours présent dans l'organisme au bout de 6

mois l'infection devient chronique. Une fibrose hépatique va commencer a se développer.

Certains facteurs aggravants peuvent entrer en jeux et accélérer la progression de la
fibrose (15):

e avoir plus de 40 ans lors de la contamination

e &tre un homme (les cestrogénes ont un effet inhibiteur)

e consommer de l'alcool

e étre en surpoids

e étre co-infecté VHC-VHB (Virus de I'Hépatite C et virus de I'Hépatite B) ou VHC-VIH
(Virus de I'Hépatite C et Virus de I'l'mmunodéficience Humaine)

La fibrose peut atteindre un stade de cirrhose dans prés de 20% des cas, puis 1 a 5
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% des patients cirrhotiques développeront un carcinome hépatocellulaire (16).

5.2. Hépatite C aigué (17)

Lors de cette premiére phase, l'atteinte du foie peut provoquer une nécrose des
hépatocytes. La plupart du temps la réponse est asymptomatique c'est-a-dire que le patient
ne présente pas de signes cliniques. Dans 10% des cas environ, il est possible d'observer
une coloration jaune du blanc de I'ceil appelée ictére. Les autres symptdmes seront non
spécifiques : fatigue, fiévre, perte d'appétit, douleurs musculaires et/ou articulaires. Certains
peuvent cependant orienter le diagnostic comme la coloration foncée des urines et la

décoloration des selles, des nausées et vomissements ou une sensibilité du foie.

Une guérison spontanée est observée dans seulement 20% des cas (18). Lorsque
I'ARN du virus est encore présent dans le sang 6 mois apres l'infection, nous pouvons parler

d'hépatite C chronique.

5.3. Hépatite C chronique

5.3.1. Manifestations hépatiques

Pour rappel, le foie est composé de lobules hépatiques dans lesquels on retrouve des
rangées d'hépatocytes qui sont irriguées par les sinusoides. Les sinusoides sont des
capillaires composés de cellules endothéliales. Les espaces portes présents entre les
lobules sont composés de l'artere hépatique, de la veine portale hépatique et d'un canal

excréteur appelé conduit hépatique.
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Figure 6: Organisation des lobules hépatiques (19)

Lors de I'hépatite chronique les Iésions sont non spécifiques. Nous pouvons observer
une nécrose cellulaire périportale ainsi que des Iésions dégénératives des lobules
hépatiques et fréquemment une stéatose macrovasculaire. L'infiltrat inflammatoire lymphoide
des espaces portes va conduire au développement d'une fibrose. Plusieurs études ont
montré que ces Iésions seraient dues a la réponse immune de I'héte et non pas au virus qui
n'aurait pas d'activité cytolytique propre. Lors de la réponse immunitaire un grand nombre de
lymphocytes T CD4+ et de lymphocytes T cytotoxiques CD8+ s'accumulent dans le foie. Les
lymphocytes CD8+ ont un systéme de granzyme/perforine qui provoque la nécrose cellulaire.
Une grande quantité de cytokines tissulaires Th1 engendrées par les lymphocytes T CD4+ et

de cytokines pro-inflammatoires sont présentes et conduisent a la fibrose hépatique (20).

D'un point de vue clinique, les patients sont asymptomatiques. Le signe le plus
observé est une grande fatigue persistante (21). De rares douleurs musculo-squelettiques,
une augmentation des transaminases ou des signes extra-hépatiques peuvent faire évoquer
une hépatite chronique. Le meilleur moyen de connaitre la présence du virus HCV reste

donc le dépistage systématique des groupes a risque.
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Les lésions cellulaires provoquent une fibrose c'est-a-dire « une lésion non spécifique
d’'un organe donné, caracterisée par le développement de la matrice extracellulaire associée
a la multiplication des fibroblastes résidents [...], c’est-a-dire de 'acquisition par des cellules
épithéliales ou endothéliales de propriétés et de marqueurs des fibroblastes. » (22). Cette
transformation de la matrice conduit a la perte des fonctions des cellules. Environ 20% des
patients atteints d'hépatite chronique développent une cirrhose dans les 20 ans. Chez les
patients qui développent une cirrhose, le risque de développer un carcinome hépatocellulaire
estde 3a 10% paran (17).

5.3.2. Manifestations extra-hépatiques

En paralléle des effets déléteres sur le foie, il est possible d'observer des
conséquences sur d'autres organes. L'effet le plus fréquent est I'apparition d'une
cryoglobulinémie mixte, qui est observée chez 55 a 90% des malades (23). Elle est souvent
caractérisée par la triade purpura-arthralgie-asthénie. La cryoglobulinémie est la
conséquence de la formation de complexes immuns qui vont provoquer une vascularite des
petits vaisseaux. Il s'agit d'un infiltrat inflammatoire a prédominance lymphocytaire. Nous
observons donc des signes cutanés (purpura vasculaire), rénaux et neurologiques. Le

systéme nerveux périphérique est particulierement touché.

Le deuxiéme effet trés observé chez plus de 50% des patients est un syndrome de
fatigue chronique. Il pourrait étre di soit a la cryoglobulinémie mixte, soit a une production
excessive de cytokines ou de molécules d'adhésion (Intercellular Adhesion Molecule ICAM,
Vascular Cell Adhesion Molecule VCAM).

De nombreuses autres manifestations peuvent étre observées telles que (23):

e des néphropathies glomérulaires

e une porphyrie cutanée tardive qui serait due a un déficit enzymatique des
hépatocytes

e une production d'auto-anticorps en particulier anti-nucléaires, ce qui provoque une
atteinte des tissus entrainant arthralgie, arthrite et myalgie

e un syndrome sec appelé syndrome de Gougeot-Sjogren

e une lymphoprolifération maligne, décrite par Ferri et al en 1994 (24)

e une thrombopénie auto-immune due a une atteinte périphérique (thrombopénie auto-
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immune par anticorps anti-plaquettes, hypersplénisme...) ou centrale (ARN du virus
dans les mégacaryocytes).

un prurit chez 15 a 20 % des patients

des déréglements endocriniens comme l'insulino-résistance, le diabéte ou un
déréglement thyroidien

des troubles de I'hnumeur comme la dépression

Prés de la moitié des patients sous traitement ressentent une diminution des

manifestations rhumatologiques. Globalement les effets extra-hépatiques sont améliorés dés

les premiers jours de traitement.

6. Modes de transmission

Le virus de I'hépatite C est transmis par le sang. Les modes de transmission sont

donc divers (25):

partage de matériel chez les usagers de drogues particulierement par intraveineuses
(seringues, paille a sniff ...)

transfusion avant 1992

personnes hémodialysées

accidents d'exposition au sang

transmission materno-foetale (dans 5% des cas uniquement mais le risque est
multiplié par 4 en cas de co-infection avec le VIH)

piercings ou tatouages

partage d'objets du quotidien (brosse a dent, rasoir, coupe-ongle ...)

relations sexuelles s'il y a échange de sang

7. Epidémiologie

7.1. Dans le monde

L'hépatite C toucherait 3% de la population mondiale ce qui représente 170 millions

de personnes (26). Environ 700 000 personnes mourraient chaque année de pathologies

liées au virus de I'hépatite C. Les zones a forte prévalence, c'est-a-dire supérieure a 2%,

sont les pays d'Europe de I'Est, I'Asie, I'Afrique de l'ouest et Afrique centrale ainsi que

I'Amérique du sud. L'Europe de I'Ouest et les Etats-Unis ont une prévalence moyenne. Les
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pays les moins touchés, avec moins de 0,5% de prévalence du virus, sont les pays

scandinaves, I'Australie, la Canada et la Suisse.

L'Egypte reste le pays avec la plus forte prévalence dans le monde (27). Le virus,
inconnu a I'époque, s'est rapidement propagé dans ce pays car dans les années 60 la
population était traitée contre la schistosomiase par des injections intraveineuses de sels
d'antimoines sans utiliser les précautions que nous appliquons aujourd’hui comme le

matériel a usage unique (26).

33 <1.00%

3 10%-19%

B 2:0-29%

LS E-T

£ Not included in WHO region

Figure 7: Epidémiologie de I'hépatite C dans le monde en 2004 (26)

7.2. En France

En 2011 en France métropolitaine, la prévalence était estimée a 0,75% pour les
anticorps anti-VHC soit 344 500 personnes et 0,42% pour I'ARN VHC soit 192 700
personnes. Ce chiffre est en diminution en comparaison a la prévalence de 2004 qui était de
0,53% pour I'ARN. L'hépatite C chronique serait tout de méme la cause de 2 700 déces
chaque année (28).

D'aprés I'étude Pioche et al. en 2015 (29), la prévalence de I'hépatite C est plus
importante chez les hommes que chez les femmes et la tranche d'age la plus touchée est
celle des 40-49 ans. Lfle-de-France et le sud-est de la France sont plus particuliérement



25

touchés par I'népatite C.
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Figure 8: Répartition des anticorps anti-
VHC en France LaboHep 2013, InVS (30)

Les usagers de drogues restent la population la plus a risque de contracter et
transmettre le virus.

7.3. Chez les usagers de drogues

L'étude Coquelicot (31) de 2004 et 2011 étudie la prévalence du VIH et du VHC chez
les adultes ayant consommé de la drogue par « sniff » et injection au moins une fois dans
leur vie. En 2011, elle a été réalisée sur 1568 usagers de drogues provenant principalement
de CSAPA (Centre de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie),
CAARUD (Centres d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des risques pour Usagers
de Drogues) et centres d'hébergement. Le profil moyen des personnes étudiées est un
homme de 39 ans ne travaillant pas et ayant des antécédents d'incarcération. En 2011, la
prévalence du VHC est de 44% (31) contre 60% en 2004. Nous pouvons observer une
baisse de la prévalence ainsi qu'un vieillissement de la population concernée. Aujourd'hui on

estime que la prévalence de I'ARN continue de diminuer et tend vers les 30% (32).
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Les usagers de drogues sont souvent exposés dés la premiére injection qui se
déroule en moyenne entre 19 et 22 ans (33), en conséquence 64% des personnes ayant

réalisé une injection au moins une fois dans leur vie ont été en contact avec le VHC (31).

Les autres profils de personnes a risque sont :

o les détenus pour qui la prévalence est de 4,8% ce qui représente environ 3000

personnes en France (34).

¢ les migrants d’Afrique Subsaharienne (prévalence 3,1%) et du Moyen Orient (10,2%)
(35).

e |es patients internés en centres psychiatriques avec une prévalence d'environ 7%
(36).
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PARTIE Il : Les méthodes de diagnostic et les traitements

1. Dépistage de I'hépatite C

1.1. Etat des lieux du dépistage en France

En 2014, on estime que 74 102 personnes ignorent leur statut de VHC positif. Il s'agit
d'une estimation utilisée par [lassociation SOS hépatite dans leur campagne de

sensibilisation « Faites du bruit autour de I'népatite C » en 2018 (37).

En 2016, 4,1 millions de tests de dépistage du VHC ont été effectués dans les
laboratoires de biologie médicale, ce qui correspond a une augmentation de 13% des
dépistages entre 2013 et 2016 (38). Grace aux politiques mises en place, le dépistage et la
prise en charge des patients est en constante augmentation. Cependant il resterait 110 000

malades a traiter (37) et 2700 a 4400 nouvelles infections par an en France (39).

1.2. Les marqueurs du diagnostic de I'hnépatite C (40)(41)

1.2.1. Les anticorps anti-VHC

La recherche d'anticorps est la premiére étape a effectuer en cas de doute ou de
dépistage systématique. lls sont détectables a partir de 3 a 6 semaines (25) aprés l'infection.
lls peuvent étre le marqueur d'une hépatite ancienne guérie par traitement ou spontanément.
Si le patient a des anticorps mais pas d'ARN c'est qu'il a été en contact avec le virus mais
gu'il n'est plus présent. La recherche d'anticorps s'effectue par un test ELISA (« enzyme-
linked immunosorbent assay »). Il s'agit d'un dosage immuno-enzymatique qui utilise des
anticorps de capture marqués spécifiques des antigénes viraux recherchés. Un résultat

d'anticorps positif doit toujours étre suivi par une recherche d'ARN.
1.2.2. L'ARN viral
La recherche d'ARN viral est le seul moyen de confirmer une infection active. Il est

détectable par PCR (« Polymerase Chain Reaction ») 7 a 10 jours aprés l'infection (25). La

PCR est une technique qui permet d'amplifier I'ADN ou I'ARN in vitro (42). Il est
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geénéralement réalisé aprés la recherche d'anticorps excepté dans le cas d'une recherche
précoce du virus, par exemple si un patient a eu une prise de risque comme un partage de
seringue la semaine précédente. Dans 20% des cas, il est possible d'observer une guérison
spontanée de I'hépatite C. Dans cette situation le taux d'ARN va se normaliser et le patient

conservera un taux d'anticorps qui marquera le passage du virus (40).

1.2.3. Les ALAT

Les ALAT (Alanine Aminotransferase) sont des transaminases dont l'augmentation
marque l'atteinte du foie. Dans le cas de I'hépatite C, il est possible d'observer une
augmentation de ce marqueur avec un pic huit semaines aprés l'infection. Les semaines
suivantes ce taux va se normaliser. Ce marqueur ne peut étre pris en compte seul car il n'est
pas spécifique de I'hépatite C. Une augmentation des ALAT peut étre causée par un autre
type d'hépatite, un abus d'alcool, un agent toxique, une maladie auto-immune ... De plus il
existe des cas d'hépatite C chronique avec un taux de transaminases normal. Il est donc

utile pour orienter la recherche vers une hépatite, mais pas pour confirmer le diagnostic.

1.2.4. La prothrombine (PT)

La prothrombine est un facteur de coagulation synthétisé par le foie. Lorsque le taux
de prothrombine diminue cela peut signifier une atteinte du foie. A l'instar des transaminases,

ce taux peut orienter le diagnostic mais ne suffit pas a le confirmer.

1.2.5. L'alpha-foetoprotéine

L'alpha-foetoprotéine est une protéine fcetale qui disparait a I'age adulte. Elle peut
réapparaitre au cours d'un processus de remaniement des cellules hépatiques notamment
au cours d'une cirrhose. Une augmentation de cette protéine est surtout évocatrice d'un

carcinome hépatocellulaire.
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1.3. Les outils de diagnostic

1.3.1. La prise de sang

La prise de sang n'est pas toujours réalisable au vu de la population concernée. En
effet les usagers de drogue peuvent avoir les veines trés abimées ou les équipes
d'addictologie peuvent réaliser des dépistages dans des lieux non adaptés « hors les murs »

(festivals, jardins publics ...).

Elle permet de réaliser :

e une sérologie, c'est la recherche d'anticorps anti-VHC par test ELISA

¢ larecherche qualitative de I'ARN viral par PCR

¢ le dosage quantitatif de la charge virale par PCR

e un génotypage et un sérotypage qui permettent de classer le virus selon son
génotype (de G1 a G6) et son sérotype (a,b,c..). Aujourd’hui le génotypage n'est plus
nécessaire puisque les traitements actuels sont pangénotypiques, c'est-a-dire qu'ils
sont efficaces sur les 6 génotypes du virus. Bien que ce ne soit pas obligatoire,
certains médecins continuent toutefois de le réaliser dans le but d'avoir un suivi des

génotypes présents sur le territoire.

1.3.2. Les Tests Rapides d'Orientation Diagnostique (TROD)

Les Tests Rapides d'Orientation Diagnostique (TROD) sont des tests réalisables en
une dizaine de minutes pour détecter les anticorps par immunochromatograhie a flux latéral.
lls sont tres utilisés lorsque la prise de sang n'est pas réalisable et ne nécessitent pas de

couverture sociale.
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Figure 9 : Mode opératoire des TROD

La réalisation est simple et rapide. Pour faciliter le prélevement, il est conseillé que la
personne testée se soit préalablement lavé les mains a I'eau chaude et garde le bras le long
du corps. Aprés avoir désinfecté le doigt, il faut piquer le bout du doigt et appuyer pour faire
perler une goutte de sang qui sera récupérée avec la pipette. L'opération doit étre répétée
jusqu'a ce que le sang atteigne le trait noir. Le sang doit ensuite étre vidé sur la zone de
dépdbt ou I'on ajoute deux gouttes de diluant. Aprés 15 minutes le résultat peut étre interprété.

Si le test est positif, il doit étre confirmé par un laboratoire ou un CeGIDD (43).

Les TROD peuvent étre réalisés par les médecins et les sages-femmes (44). D'aprés
l'arrété du 1er aolt 2016 qui fixe les conditions de réalisation des TROD VHC et VIH dans
les milieux médico-sociaux et associatifs, ils sont également réalisables par du personnel
non médical s'il a été préalablement formé par un organisme agréé. « Par un personnel,
salarié¢ ou bénévole, exercant ou intervenant dans un établissement ou service médico-
social, impliqué dans la prévention sanitaire ou la réduction des risques et des dommages
associés a la consommation de substances psychoactives, disposant de I'autorisation
complémentaire prévue a l'article 3. Une formation préalable a I'utilisation des tests rapides
d'orientation diagnostique de l'infection par les VIH 1 et 2, dispensée et validée dans les

conditions fixées a I'annexe 1V, est exigée des personnels non médicaux » (45).
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Les structures d'addictologie doivent préalablement déposer une demande
d'autorisation auprés de I'ARS pour étre habilitées a les réaliser. Les tests se font a partir de
sang total capillaire ou sont salivaires. Cependant les tests salivaires sont moins sensibles,

par exemple OraQuick®a une sensibilité de 99,2 % via la salive et de 100% via le sang (46).

lls sont soumis au marquage CE qu'ils ont obtenu en 2011. Pour cela la sensibilité
doit étre égale a 100% et la spécificité >99% (47). Aujourd'hui deux marques sont utilisées
en France :
e OraQuick® (laboratoire Orasure technologies, USA) réalisable en 20-40 min

e Toyo® HCV (laboratoire Nephrotek) réalisable en 15-20 min

1.3.3. Les buvards

Il s'agit d'une technique non invasive qui comme les TROD est utile pour le dépistage
« hors les murs » et chez les patients avec une précarité veineuse. L'intérét de cette
méthode est qu'elle est réalisée avec une goutte de sang. Comme les TROD elle ne
nécessite pas de couverture sociale. Elle permet de dépister plusieurs virus simultanément
comme le VIH, le VHC ou le cytomégalovirus. Cependant il est nécessaire d'envoyer les
buvards dans un laboratoire qui est capable de les analyser. Le résultat est obtenu dans un
délais de plusieurs jours contrairement aux TROD qui nécessitent 15 minutes. Ce temps
d'attente entraine un risque d'avoir des perdus de vue lors du parcours de soin. De plus le
colt a l'unité est plus élevé, environ 25€-40€ pour un buvard contre 5-10€ pour un TROD en

2019 et selon les négociations avec les laboratoires.

1.3.4. La machine GeneXpert®(48)

La machine GeneXpert® a été mise sur le marché par le laboratoire Cepheid en 2018.
Il s'agit d'une machine dotée de cartouches qui permettent I'amplification de l'acide
nucléique, dans une cassette unitaire. Le GeneXpert détecte la quantité d'ARN par RT-PCR
(« Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction »). Elle permet donc d'obtenir la
charge virale en une heure environ. Elle a une sensibilité de 95% et une spécificité de 98%
(49). Cette technique simplifie le diagnostic des patients puisqu'elle est rapide et non

invasive.
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Le GeneXpert® est considéré comme de la biologie délocalisée, ce qui entraine un
flou juridique concernant la responsabilité des résultats obtenus en dehors d'un laboratoire
agréé. La machine peut étre utilisée lors de projets « hors les murs » de dépistage. Dans ce
cas, la machine doit étre validée par un laboratoire auquel le projet est rattaché. Par
exemple, un CSAPA qui utilise la machine lors de dépistages doit avoir du personnel formé

et une machine validée par le laboratoire d'un CHU.

Le GeneXpert® existe en différentes tailles, il peut étre portatif dans le cas ou il
posséde une a deux cartouches ou peut étre utilisé en laboratoire ou l'analyse d'une dizaine
d'échantillons peut étre faite simultanément. Il peut contenir jusqu'a 80 cartouches et peut

analyser jusqu'a 345 échantillons en 8 heures. (Confére I'annexe 01)
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Figure 10: GeneXpert® IV et cartouches Xpert® HVC Viral
Load du laboratoire Cepheid

Malgré un prix de départ élevé (environ 23 000€ la machine et 32,50€ la cartouche
selon les prix de 2019) des réductions sont appliquées lorsqu'une machine est achetée par
une institution telle que les Agences Régionales de Santé (ARS). Ces remises ainsi que le
soutien financier de certains laboratoires pharmaceutiques impliqués dans le traitement de
I'népatite C ont permis I'acquisition du GeneXpert par certains gros centres d'addictologie et

centres experts d'hépatologie.



33

1.4. L'étude du foie

Une fois que le virus de I'hépatite C a été détecté avec certitude, I'étude de I'état du
foie reste une étape incontournable avant la mise sous traitement. Elle permet de savoir si le
foie est a un stade de fibrose plus ou moins avancé ce qui conditionnera le suivi du patient. Il
est nécessaire de la faire avant le traitement car celui-ci permet souvent une amélioration
sensible de I'état hépatique. Ce bilan est particulierement important pour détecter les patients
les plus sévéres F3 ou F4 qui nécessitent un suivi spécifique post-traitement. lls devront étre
suivis tous les 6 mois par échographie pour écarter le développement d'un carcinome
hépatocellulaire et tous les 1 a 3 ans par une fibroscopie oeso-gastro-duodénale pour écarter
un risque de rupture cesophagienne. Les patients avec un score de fibrose de FO a F2 ne
nécessitent pas de suivi hépatique mais uniquement une sérologie une fois par an si le

patient reste exposé a des situations a risque telle que l'injection de drogues.

L'étude du foie peut se faire par méthodes invasives ou non. Les méthodes non
invasives comme les tests sanguins ou le fibroscan sont aujourd'hui favorisées. Elles
permettent d'établir un score Métavir (50):

e FO:absence de fibrose

e F1: Fibrose portale et périportale sans septum fibreux

e F2: Fibrose portale et périportale avec rares septa fibreux

e F3: Fibrose portale et périportale avec nombreux septa fibreux
e F4: Cirrhose

1.4.1. La Ponction-Biopsie Hépatique (PBH)

La ponction-biopsie hépatique a longtemps été le test de référence pour évaluer le
score Métavir. Cependant il est mal accepté par les patients puisqu'il est invasif. Il est donc
compliqué de l'utiliser dans le cadre d'un suivi régulier. De plus, sa fiabilité va varier en
fonction de la taille de I'échantillon prélevé et de l'interprétation de I'observateur. Les erreurs
d’échantillonnage sont également possibles. La PBH est donc de moins en moins utilisée au

profit des méthodes non invasives.
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1.4.2. Les tests sanguins

Les tests sanguins sont particuliérement utilisés lors du bilan pré-thérapeutique. lls
peuvent étre prescrits en ville et réalisés au sein de laboratoires de biologie. lls permettent
d'évaluer I'état hépatique a n'importe quel stade, du foie sain a la cirrhose chez un patient

avec une hépatite C non traitée. A la différence de la PBH, ils sont peu invasifs.

Uniquement trois tests ont été validés par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour

I'évaluation lors d'une hépatite C (51) :

e FibroTest® développé par I'APHP (Assistance Publique des Hépitaux de Paris) et
validé par la HAS en 2006. Il est notamment recommandé par 'OMS et I'EASL
(« European Association for the Study of the Liver »). Le Fibrotest® permet de doser
5 biomarqueurs ajustés sur le sexe et I'age du patient (Gamma-GT, Bilirubine totale,
Alpha-2-macroglobuline, Apolipoprotéine A1, Haptoglobine) et son score correspond
au stade de fibrose (tableau des correspondances en annexe 02). Il peut étre décliné
en ActiTest® qui dose les 5 mémes marqueurs en plus de I'ALAT et permet d'évaluer

I'activité hépatique. Ces marqueurs sont pondérés en fonction de I'age et du sexe.

e FibroMétre®V spécifique pour les patients atteints d'hépatites virales. Il dose 9
biomarqueurs ajustés sur le sexe et I'age du patient (I'alpha-2-macroglobuline, I'acide
hyaluronique, 'ASAT, 'ALAT, la bilirubine totale, la gamma GT, les plaquettes, le taux

de prothrombine et 'urée).

e Hépascore dose 4 biomarqueurs ajustés sur le sexe et I'age du patient (I'alpha-2-

macroglobuline, I'acide hyaluronique, la bilirubine totale et la gamma GT).

Les autres tests tels que les tests APRI ou fib-4 n'ont pas été validés par la HAS par
manque de reproductibilité et de performances diagnostiques suffisantes. Seuls les tests
validés par la HAS sont remboursés par I'Assurance Maladie.

1.4.3. Le fibroScan®(52)

Depuis 2008, la HAS a validé le fibroscan comme méthode d'évaluation de la fibrose

lors d'une hépatite C. Il s'agit d'une méthode d'élastométrie impulsionnelle ultrasonore qui
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mesure ['élasticité des tissus. Le patient est allongé sur le dos et la sonde est posée
perpendiculairement a la peau. Durant 'examen 5 a 10 mesures sont prises. Le résultat sera
compris entre 2,5 kPA (kilopascals) et 75 kPA. Plus un milieu est dur plus son élasticité

augmente donc plus la fibrose est avancée plus le résultat sera élevé (53).

Score Métavir Elasticité du foie (en kPA)
FO-F1 25-7
F2 7-95
F3 9,5-14
F4 (Cirrhose) >14

Tableau 1: Correspondance entre élasticité du foie mesurée par fibroscan et score Métavir
(54)

Il est possible de parler de cirrhose a partir d'un seuil significatif de 14 kPA. Le
fibroscan est de plus en plus favorisé car il est facile d'utilisation, indolore, rapide et permet
d'obtenir des mesures reproductibles quelque soit l'opérateur. En revanche certains
problémes se posent encore. Il est difficile d'accés a cause d'un prix encore élevé (autour de
20 000€ en 2018, variable en fonction des négociations avec le laboratoire) et certaines
situations peuvent compliquer les mesures (obésité, ascite, espaces inter-costaux étroits

chez les sujets agés ou maigres).
1.5. Les lieux de dépistage
1.5.1. Les CeGIDD
Les Centres Gratuits d'Information, de Dépistage et de Diagnostic (CeGIDD) sont des
centres médico-sociaux qui réalisent le dépistage de certaines maladies telles que les
Infections Sexuellement Transmissibles (IST), le Virus de I'Immunodéficience Humaine
(VIH), la tuberculose, les hépatites ...
1.5.2. Les cabinets médicaux (hépato-gastro-entérologues, infectiologues...)
Les médecins hépato-gastro-entérologues en ville ou a I'hdpital sont les spécialistes

des hépatites avec les médecins infectiologues et les médecins de médecine interne. lls

étaient jusqu'au printemps 2019 les seuls a pouvoir prescrire les traitements de I'hépatite C.
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Depuis le 20 mai 2019, la simplification de I'accés au traitement contre I'hépatite C chronique

prévue par le MSS a permis I'ouverture de la prescription a lI'ensemble des médecins.

1.5.3. Les centres d'addictologie

o CSAPA: les Centres de Soins, d'Accompagnement et de Prévention en
Addictologie assurent l'accueil et le suivi des personnes ayant une
consommation a risque (alcool, drogues, jeux ...). lls ont un rbéle central dans
le dépistage et la réduction des risques. Les centres sont composés de
professionnels de santé (médecins psychiatres, addictologues, médecins
généralistes, infirmiers) et d'éducateurs spécialisés. Les CSAPA sont des
structures rattachées a un hépital ou associatives et financées par I'Assurance
Maladie.

e CAARUD : les Centres d'Accueil et d'/Accompagnement a la Réduction des
risques pour Usagers de Drogues accueillent les personnes exposées a des
risques liés a la consommation de drogues. lls s'adressent aux usagers de
drogues qui ne sont pas forcément engagés dans une démarche de soin, car

il s'agit souvent d'une population marginalisée.

e ANPAA : I'Association Nationale de Prévention en Alcoologie et Addictologie
finance des centres proches des CSAPA spécialisés dans l'alcoologie.
Aujourd’hui les ANPAA ouvrent leur champ d'action aux différentes drogues

illicites et médicaments psychotropes.

e ELSA: les Equipes de Liaison et de Soins en Addictologie sont rattachées a
un centre hospitalier. Elles doivent former les professionnels des différents
services aux problématiques de l'addictologie et intervenir auprés de patients.

Elles sont composés au minimum d'un médecin et d'un infirmier.

1.5.4. Les PASS

Les Permanences d'Accés aux Soins de Santé (PASS) sont des centres d'accueil
pour les personnes en situation de précarité. Elles permettent une prise en charge médico-
sociale en facilitant I'accés aux soins et en accompagnant les patients dans les démarches

de soins et la connaissance de leurs droits.
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1.5.5. Les appartements thérapeutiques

Ce sont des appartements destinés aux personnes précaires qui ont besoin d'un
accompagnement thérapeutique, psychologique, médical et social. lIs sont réservés aux
personnes pouvant vivre seule et gérer leur quotidien. Les appartements thérapeutiques sont
des lieux intéressants dans le cadre du dépistage de I'hépatite C car les patients restent un
temps suffisamment long (plusieurs semaines) pour pouvoir étre mis sous traitement et

suivis s'il s'avere qu'ils sont positifs au dépistage.

1.5.6. Les CADA

Les Centres d'Accueil de Demandeurs d'Asile (CADA) hébergent les migrants
pendant I'étude de leurs dossiers. lls leur assurent un suivi administratif et social en plus

d'une aide financiére. lls sont généralement gérés par des associations et financés par I'Etat.

1.5.7. Les UCSA

Les Unités de Consultation et des Soins Ambulatoires (UCSA) sont présentes dans
les centres pénitenciers pour assurer les soins des populations incarcérées. Le dépistage de
I'népatite C se fait généralement dés l'arrivée de la personne. La prévalence est plus élevée
en prison que dans la population générale, ce qui pourrait étre causé par une circulation

importante de drogues.

1.5.8. Les centres psychiatriques

La prévalence des patients atteints d'hépatite C est plus importante dans les centres
psychiatriques. Elle est en moyenne de 7% (55). Cela pourrait étre di au fait que I'usage de
drogues est souvent associé a des désordres psychiatriques ou a une contamination

directement dans le centre psychiatrique causée notamment par la promiscuité.
1.5.9. Dépistage « Hors les murs »
De nombreuses personnes porteuses du virus ne se déplacent pas dans les

structures précédemment citées car elles n'ont pas été amenées a entrer dans une

démarche de soins. Ces personnes doivent étre sensibilisées et dépistées a I'endroit ou elles
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se trouvent: parcs municipaux, festivals, « squats» connus ... De plus en plus
d'associations (certains CSAPA ou l'association de patients AIDES notamment) se déplacent

en bus a ces endroits pour dépister a I'aide de TROD les personnes présentes.

1.5.10. Les pharmacies d’officine

Les pharmacies d'officine pourraient étre un lieu de dépistage de I'hépatite C comme

nous le verrons par la suite.

1.6. Les recommandations

En 2014, le Pr Daniel Dhumeaux (hépato-gastro-entérologue au CHU Henri Mondor,
Créteil) recommande un élargissement du dépistage a tous les hommes de 18 a 60 ans et

aux femmes enceintes dés la premiére consultation prénatale (16).

En mars 2018, I'AFEF (Association Francaise d’Etude du Foie) recommande (56) :

« 1. Le dépistage de chaque adulte au moins une fois dans sa vie est recommandé (AE)
2. Le dépistage du VHB, du VHC et du VIH doit étre combiné (AE)

3. Tous les tests de dépistage doivent étre remboursés a 100% par la sécurité sociale (AE) ».

2. Les traitements

Depuis les années 90, les traitements n'ont pas manqué de faire parler d'eux a cause
de leurs effets indésirables d'abord, de leur colt ensuite et aujourd’hui pour leur efficacité.
Les traitements de I'hépatite C ont évolué rapidement en particulier ces derniéres années
notamment en 2018 avec l'arrivée des antiviraux a action directe pangénotypique qui sont

efficaces dans plus de 95% des cas (1).

2.1. Les anciens traitements

Le premier traitement combinait I'interféron pegylé et la ribavirine. L'interféron est une
cytokine avec des propriétés régulatrices des fonctions immunes (57). Il est injecté une fois
par semaine en sous-cutané. Les effets indésirables sont nombreux : syndrome grippal dés

les premiéres injections, asthénie, leucopénie, thrombopénie et régulierement des troubles
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de I'numeur comme de l'irritabilité voir de la dépression. La ribavirine n'a pas d'effet sur le
virus si elle est utilisée seule, mais augmente l'efficacité de l'interféron. Elle est également
source d'effets indésirables dont les plus importants sont I'anémie hémolytique réversible et
son pouvoir tératogene (58). Elle est prise par voie orale. Le traitement était long, de 24
semaines pour les génotypes 2 ou 3 jusqu'a 48 semaines pour les génotypes 1 ou 4.
Cependant la réponse virologique était de 75 a 80 % pour les génotypes 2 ou 3 et de

seulement 45 a 50% pour le génotype 1.

A partir de 2011, deux antiprotéases obtiennent leur AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché): le telaprevir et le boceprevir (59)(60). Ces nouveaux traitements sont associés a
l'interféron pegylé et la ribavirine (trithérapie) pour augmenter la réponse virologique chez

les génotypes 1.

En 2014, les traitements de deuxiéme génération sont plus efficaces et mieux tolérés.
lls représentent la premiére grande avancée dans le traitement de I'hépatite C et I'espoir d'un
traitement sans interféron. Les laboratoires Gilead mettent sur le marché le sofosbuvir
(Sovaldi®), un inhibiteur de la polymérase actif sur tous les génotypes (61). Il est pris par voie
orale une fois par jour avec de la ribavirine seule ou une combinaison ribavirine-interféron.
Cependant ce traitement a provoqué une polémique autour de son prix (60 000€ le
traitement) et était donc réservé aux patients les plus atteints tels que les patients F3-F4 et

les patients transplantés.

Les autres traitements disponibles étaient :

e Siméprévir (Olysio®, Jassen Pharmaceutical) est un inhibiteur de la protéase NS3/4A.

Il agit sur les génotypes 1 et 4 (62).

e Daclatasvir (Daklinza®, BMS) est un inhibiteur de la protéine non struturale NS5A. I
doit étre utilisé en association avec une autre thérapie comme le sofosbuvir. Le

daclatasvir agit sur tous les génotypes (63).

e Dasabuvir (Exviera®, Abbvie) et Ombitasvir/Paritaprevir/ritonavir (Viekirax®, Abbvie)
étaient utilisés grace a une ATU (Autorisation Temporaire d'Utilisation) de cohorte. lls
étaient utilisés en association avec ou sans ribavirine chez les génotypes 1 a un

stade avancé (F3 ou cirrhose compensée ou chez un patient avec des manifestations
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extra-hépatiques) ou Viekirax® était utilisé seul avec de la ribavirine chez les
genotypes 4 a un stade avancé (64). Leur AMM autorisait également leur utilisation
chez les patients a un stade moins avancé (non cirrhotiques) mais les traitements
antiviraux n'étaient a I'époque accessibles qu'aux stades les plus avancés. lls sont

en arrét de commercialisation depuis fin 2018.

2.2. Les nouveaux antiviraux a action directe

2.2.1. Glécaprévir-pibrentasvir (Maviret®, laboratoires Abbvie)

L'association glécaprévir-pibrentasvir (Maviret®) a une action pangénotypique, c'est-a-
dire qu'elle est efficace sur les 6 génotypes du virus. Elle a été mise sur le marché le 8 mars
2018 en France. Le glécaprévir est un inhibiteur de la protéase NS3A/4A et le pibrentasvir
est un inhibiteur de la polymérase NS5A. Ces deux antiviraux d'action directe vont bloquer
spécifiquement la réplication du virus. Cette association permet d'atteindre une Réponse
Virologique Soutenue (RVS) trés élevée, supérieure a 90%, sur une durée courte de 8 a 16

semaines sans ribavirine (65).

Les patients non cirrhotiques naifs de traitements sont traités pendant 8 semaines et
les patients naifs de traitements cirrhotiques sont traités en 12 semaines. Seuls les patients
porteurs du génotype 3 préalablement traités par interféron, ribavirine associée ou non au
sofosbuvir ou par sofosbuvir associé a la ribavirine, sont traités en 16 semaines. Le
traitement est contre-indiqué chez les patients avec une cirrhose décompensée (Child-Pugh
C) et n'est pas recommandé chez les Child-Pugh B. Le score Child Pugh permet d'établir un
pronostic de survie a un an des patients cirrhotiques. Il est évalué a partir de la bilirubine,
l'albumine, le temps de prothrombine, l'ascite et I'encéphalopathie. Le résultat permet de
classer les patients avec un Child-Pugh A (survie a un an entre 100-85%), B (survie a un an
entre 80-60%) et C (survie a un an entre 45-35%) (66).

Moins de 1% des patients sous traitement arrétent le traitement avant la fin car les
effets indésirables sont peu fréquents. Les effets indésirables les plus fréquents sont une
fatigue importante et des céphalées (incidence >10%). Ces résultats ont conduit la
Commission de la transparence a attribuer un Service Médical Rendu (SMR) important.
Maviret®a regu une Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) IV c'est-a-dire mineure.

Maviret® doit étre pris par 3 comprimés en une prise par jour avec de la nourriture.
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C'est le premier traitement de I'hépatite C a étre délivré en ville. Il est remboursable a 100%.
Le prix d'une boite pour un mois de traitement s'éleve a 14 424,12 €. Pour un traitement de 8

semaines, le colt total est donc de 28 848, 24€ en septembre 2019.

2.2.2. Sofosbuvir-velpatasvir (Epclusa®, laboratoires Gilead)

Epclusa® est une association fixe de sofosbuvir et de velpatasvir. Elle a une action
pangénotypique chez les adultes avec ou sans cirrhose. Elle a également obtenu un SMR
important et une ASMR mineure. Le sofosbuvir est un analogue nucléotidique du VHC, |l

inhibe la polymérase NS5B. Le velpatasvir est un inhibiteur de la polymérase NS5A (67).

Le profil de tolérance est comparable a celui du sofosbuvir. Epclusa® se prend en une
fois, un comprimé, avec ou sans nourriture pendant 12 semaines. Le traitement se prend
seul mais peut étre associé a de la ribavirine chez les patients de génotype 3 avec une
cirrhose compensée et chez les patients en échec de traitement contenant un inhibiteur de la
NS5A. Dans le cas d'un retraitement d'un précédent échec thérapeutique, la durée sera de
24 semaines. Certaines précautions sont a prendre chez les patients traités a I'amiodarone
et par des antagonistes de la vitamine K. A l'instar du glécaprévir-pibrentasvir, Epclusa a regu

un SMR important et une ASMR IV (mineure) par la Commission de la Transparence.

Le traitement est remboursé a 100%. La boite de 28 comprimés a subi une baisse de
prix en novembre 2018 et s'éléeve aujourd’hui a 8 208,29 €. Pour un traitement de 12
semaines le colt total est donc de 24 624,87€ en septembre 2019. L'ensemble des
traitements du laboratoire Gilead (Sovaldi, Harvoni, Epclusa et Vosevi) a subi cette baisse de

prix.

2.2.3. Lédipasvir-sofosbuvir (Harvoni®, laboratoires Gilead)

Harvoni® est indiqué chez I'adulte avec une hépatite C chronique de génotype 1, 3 ou
4 avec ou sans cirrhose. Ce traitement est recommandé aux patients avec une hépatite C
avancée (fibrose F3 ou F4 ou présentant des manifestations extra-hépatiques), ceux en
pré/post-transplantation hépatique ou post-transplantation rénale. Harvoni® est une
association du sofosbuvir et du lédipasvir. Le Iédipasvir est un inhibiteur de la protéine NS5A,
il bloque la réplication du virus et I'assemblage des virions (68).

La durée du traitement est de 12 semaines chez les patients avec un génotype 1 ou 4
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sans cirrhose et 24 semaines chez ceux qui présentent une cirrhose compensée. Dans le
cas d'une cirrhose décompensée ou en pré/post-transplantation hépatique Harvoni® est
associé a de la ribavirine pendant 24 semaines. Pour les patients porteurs d'un génotype 3
retraités aprés un premier échec ou présentant une cirrhose Harvoni® est associé a de la
ribavirine pendant 24 semaines. La posologie est d'un comprimé une fois par jour, avec ou

sans nourriture.

La boite de 28 comprimés est remboursée a 100%. Son prix s'éléve a 12 382,29 €.

2.2.4. Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprevir (Vosevi®, laboratoires Gilead)

Vosevi® est un traitement pangénotypique de linfection chronique du virus de
I'népatite C associant le sofosbuvir, le velpatasvir et le voxilaprevir. Le velpatasvir est un
inhibiteur de la polymérase NS5A et le voxilaprevir est un inhibiteur de la protéase NS3A/4A.
Les patients naifs de traitement sans cirrhose doivent prendre le traitement pendant 8
semaines. Les patients naifs avec une cirrhose compensée suivent un traitement de 12
semaines sauf chez les patients atteints d'un génotype 3 le traitement en 8 semaines peut
étre envisagé. Chez les patients préalablement traités par un antiviral a action directe, le

traitement sera de 12 semaines (69).

Selon la Commission de la transparence, l'intérét de Vosevi® par rapport aux autres
antiviraux a action directe disponible est la réduction du temps de traitement chez les
patients atteints d'un génotype de type 3 et son efficacité chez les patients en échec aprés
un premier traitement. Comme pour les autres antiviraux a action directe, Vosevi® a été

évalué avec un SMR important et une ASMR IV mineure.

La posologie est d'un comprimé par jour avec de la nourriture. Il est disponible en
pharmacie de ville et est remboursé a 100%. Le prix actuel aprés la baisse appliquée en
novembre 2018 est de 12 382,29 € la boite de 28 comprimés.

2.2.5. Elbasvir- grazoprevir (Zepatier®, laboratoire MSD)
Zepatier® est une association d'elbasvir, un inhibiteur de la polymérase NS5A et de

grazoprevir, inhibiteur de la protéase NS3A/4A. Elle est indiquée chez les patients porteurs

des génotypes 1 et 4 chez l'adulte, sans ou avec cirrhose compensée (Child-Pugh A). Les
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études ont montré une efficacité importante avec une réponse virologique soutenue
supérieure a 90%. Zepatier n'est pas recommandé chez les patients avec une insuffisance
hépatique modérée (Child-Pugh B) et contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévére
(Child-Pugh C) (70).

La posologie est d'un comprimé par jour pendant 12 semaines a l'exception de
certains patients pour lesquels le risque d'échec est important. Chez les patients avec un
taux d'ARN-VHC initial > 800 000UI/mL et/ou la présence de polymorphismes spécifiques de
la NS5A qui peuvent entrainer une réduction de l'activité de l'elbasvir, le traitement est

étendu a 16 semaines.

Le traitement de 12 semaines colte 28 732 €, pris en charge a 100% par I'Assurance
Maladie. Avant la baisse appliquée en 2018 aux produits des laboratoires Gilead, Zepatier
était le traitement de I'népatite C le moins cher. Dans un communiqué de presse du 8
décembre 2016, Marisol Touraine Ministre des Affaires Sociales et de la Santé avait déclaré
que "le prix de ce médicament était inférieur de prés de 38 % a celui des autres
médicaments contre I'hépatite C actuellement disponibles sur le marché” (71). Ce prix a

permis l'accés universel aux traitements contre I'hépatite C.

2.3. Les recommandations

En mars 2018, I'Association Francaise pour 'Etude du Foie (AFEF) a publié ses
recommandations pour I'élimination de I'hépatite C en 2025. Aprés la mise sur le marché
des traitements pangénotypiques, le but est de trouver des solutions pour simplifier le
parcours de soin et prendre en charge plus de patients infectés. Alors que les traitements
devaient étre prescrits par des spécialistes des hépatites (infectiologues, hépatologues et

internistes), 'AFEF recommandait I'ouverture a I'ensemble des médecins (56).

Le 20 mai 2019, le MSS informe lors d'un communiqué de presse : « La prescription
de deux médicaments pour le traitement de I'hépatite C chronique est ouverte aujourd’hui a
lensemble des médecins, et notamment aux médecins généralistes, comme prévu par le

Plan priorité prévention. » (72).

Les deux traitements mentionnés sont le glécaprévir-pibrentasvir (Maviret®) et le

sofosbuvir-velpatasvir (Epclusa®) qui sont les deux médicaments a prescrire en premiére
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ligne pour les formes non compliquées en l'absence de comorbidités. Les médecins
généralistes peuvent désormais prescrire ces traitements chez les patients rentrant dans le

« parcours simplifié » (73).

SEROLOGIE VHC POSITIVE

s
CHARGE VIRALE VHC -» l"é’.fglff&“;f“

+

DETECTABLE

+

ANTECEDENT DE TRAITEMENT
DE L'HEPATITE C -» “
COMORBIDITES *
+

VIROLOGIQUE »

ELASTICITE HEPATIQUE PAR

FIBROSCAN® <10KPAOU -5 m -
FIBROTEST® < 0,58 OU
FIBROMETRE® < 0,786

PRISE EN CHARGE
SIMPLIFIEE
+

RAITEMEN|
PANGENOTYPIQ

A® 0U MAVIRET®

Figure 11: Algorithme de prise en charge de I'hépatite C, AFEF,
Recommandations 2018 (56) et Fiche mémo de la HAS, mars 2019 (73)

Les patients entrant dans ce parcours simplifi€¢ doivent répondre aux critéres
suivants :
e ne présentent pas de maladie hépatique sévéere, évaluée par trois méthodes non
invasives. Les valeurs doivent étre inférieures aux seuils :
- Fibrotest® < 0,58
- Fibrométre® < 0,786
- FibroScan® < 10 kPa
e n'ont pas de co-infection avec le VHB ou le VIH
e ne présentent pas d'insuffisance rénale sévére (DFGe < 30 ml/min/1,73 m?)

e n'ont pas de comorbidités non contrélées (consommation d'alcool excessive, diabéte,
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obésité)

e n'ont jamais été traités pour I'népatite C dans le passé.

Si le patient ne répond pas a ces critéres, il doit étre pris en charge par un spécialiste

et son cas doit étre examiné lors d'une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP).

Concernant le traitement universel, 'AFEF recommande (56):

« 1. Le traitement de I'hépatite C doit pouvoir étre prescrit par 'ensemble des médecins (AE)

2. Le suivi du traitement peut étre réalisé par du personnel soignant non médical (AE)

3. Les agents antiviraux directs doivent étre disponibles dans toutes les pharmacies (AE) ».

En cas d'un échec de traitement c'est-a-dire une charge virale positive 12 semaines
aprés la fin du traitement précédent, 'AFEF recommande d'éliminer une réinfection. S'il s'agit
bien d'un échec, il faut procéder a I'historique des traitements et a une recherche des
mutations si I'échec suit un traitement contenant un inhibiteur de la NS5A de 2éme
génération (elbasvir, pibrentasvir, velpatasvir). Le cas doit étre discuté en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP). S'il s'agit d'un échec aprés un traitement par des
antiviraux de premiére génération, il est recommandé de prescrire Vosevi (sofosbuvir +
velpatasvir + voxilaprevir) seul pendant 12 semaines ou avec de la ribavirine pendant 12 a
24 semaines chez les cirrhotiques porteurs d'un génotype 3. Chez les cirrhotiques
décompensés, Epclusa (Sofosbuvir + velpatasvir) avec de la ribavirine pendant 24 semaines
est recommandé. Si I'échec suit des antiviraux de 2éme génération, il n'y a aucune
recommandation a ce jour. Cependant I'étude Magellan-3 démontre l'efficacité de Maviret

(Glecaprevir + pibrentasvir) associé a de la ribavirine et au sofosbuvir en 12 ou 16 semaines.

Tableau récapitulatif de la durée des traitements en annexe 03.

PARTIE lll : La stratégie d’éradication en France
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« L’élimination de I'hépatite C a I'horizon 2030 repose sur 3 actions principales a mettre en
ceuvre :
e renforcer l'accessibilité aux traitements de I'hépatite C par I'ouverture a de nouveaux

prescripteurs en favorisant les réseaux ville-hopital ;

o renforcer le dépistage de proximité par Test Rapide d’Orientation Diagnostique
(TROD) dans une approche combinée du VIH, VHC, VHB ;

e renforcer la prévention par des actions innovantes « d’aller-vers » pour toucher les

publics prioritaires et éloignés du systéme de santé. » (74).

1. Stratégie nationale de santé 2018 — 2022

Dans la stratégie nationale de santé présentée en mars 2018 par le Premier Ministre,
I'éradication de I'hépatite C est une des priorités. La problématique est notamment
mentionnée dans la partie « Garantir I'accés aux traitements innovants ». Il s'agit de faciliter
le développement des Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU) qui ont permis un accés
précoce aux nouveaux traitements de I'hépatite C. Par exemple, Maviret® a obtenu une ATU
du 15 décembre 2016 au 30 juin 2017 (65) et Harvoni® avait également une ATU jusqu'au 18
décembre 2014 (68).

Dans les mesures phares du Plan Priorité Prévention de 2018-2019, une des priorités

est de « Mieux dépister et traiter pour éradiquer I'hépatite C » (75).

Trois points sont mis en avant :

e |'ouverture de la prescription des antiviraux a action directe a de nouveaux
prescripteurs

¢ Renforcer le dépistage par les TROD

e Favoriser les missions « hors les murs »

2. La stratégie en CSAPA et CAARUD
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La stratégie d'éradication de I'hépatite C passe en grande partie par les actions mises

en place par les CSAPA et les CAARUD. lIs vont toucher des populations trés concernées

par la maladie en particulier les usagers de drogues par voie intraveineuse.

En mai 2018, un groupe de travail sur la vulnérabilité sociale en partenariat avec le

RESPADD (Réseau de Prévention des Addictions) et la Fédération Addiction a rédigé un
manuel : « Hépatite C: renouvellement des stratégies en CAARUD ET CSAPA» (1). I

constitue un support pour les structures d'addictologie dans la prise en charge de I'hépatite

C.

Il recommande :

De développer les projets « hors les murs » pour les personnes trop éloignées des

structures de soin.

De favoriser le partage d'expérience entre usagers de drogues a l'aide de « patient-
expert » déja traités qui peuvent rassurer les usagers réticents a se faire dépister
et/ou traiter. Des « week-ends santé » sont également organisés par l'association
AIDES pour répondre a toutes les questions que se posent les porteurs du VIH ou du
VHC.

Que I'ensemble des équipes doit connaitre les techniques de dépistage, le parcours
de soin et les traitements mais il est préférable d'avoir un référent hépatite C dans la

structure pour coordonner au mieux les projets.

De prendre le temps d'un entretien pré-dépistage pour informer le patient sur la suite
des événements en cas de résultats positifs. Ces informations permettraient de

rassurer le patient et d'obtenir une meilleure acceptation de sa part.
De s'adapter aux difficultés rencontrées par les différentes populations touchées par
I'népatite C, par exemple les personnes détenues ou migrantes qui ne sont pas

enclines a raconter le contexte difficile au cours duquel elles se sont infectées.

L'unité de lieu est un point essentiel de la prise en charge il permet de limiter le
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nombre de « perdus de vue ».

Exemple du projet SCANVIR en Limousin (76):

Il s'agit d'un projet d'amélioration du parcours de soin sur le département du Limousin
piloté par deux gastro-hépato-entérologues du CHU de Limoges : Pr Véronique Loustaud-
Ratti et Dr Maryline Debette-Gratien. Elles travaillent en lien avec les structures régionales
déja présentes (CAARUD, CSAPA) et les réseaux Hepatolim et Addictolim qui permettent
notamment d'aider a la diffusion des informations et a la mise en relation avec les médecins
généralistes. Le Limousin est une zone avec des villes de taille moyenne assez isolées, ce
qui rend cette région idéale pour réaliser une expérimentation qui peut étre reproductible sur

I'ensemble de la France.

Sur chaque site un binbme addictologue/hépatologue est identifié et une infirmiére
coordinatrice formée a I'Education Thérapeutique du Patient (ETP) et au fibroscan se
déplace sur des demies-journées de dépistage définies. Elle vient avec des TROD et un
fibroscan mobile. Un hépatologue ou un infectiologue se déplace également pour pouvoir
prescrire un traitement en cas de résultat positif. Ce systéme permet de réaliser le parcours
de soin entierement sur une demie-journée et d'éviter les « perdus de vue ». Le service
d'hépatologie du CHU de Limoges acquiert également une machine GeneXpert du
laboratoire Cepheid. La machine va étre financée pour tous les centres experts en France.
Ceci permet d'améliorer un peu plus le parcours puisqu'il n'est plus nécessaire d'attendre le
retour de la sérologie. L'ensemble du parcours peut-étre réalisé pendant cette demie-journée

et le patient peut commencer son traitement directement.
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Prise de risque (partage de matériel ...)

TROD (détection d'Anticorps anti-VHC)

GeneXpert (detection de I'ARN viral)

Fibroscan (étude du foie)

Mise sous traitement

Figure 12: Parcours d'un diagnostic "hors les
murs"
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Ce projet permet de renforcer le dépistage et d'organiser la prise en charge en
dehors des structures. La prise en charge a pu étre décentralisée sur Brive-La-Gaillarde et

Guéret, par la suite sur Périgueux et prochainement sur Tulle.

A la suite de ces journées de dépistage, les patients sont suivis dans les centres
CSAPA ou CAARUD ou le traitement peut leur étre délivré de fagon journaliére ou

hebdomadaire par une infirmiére pour ceux qui sont dans les situations les plus précaires.

3. Stratégie « hors les murs »

La HAS recommande d'innover dans des projets « d'aller vers » pour prendre en

charge les personnes qui ont quitté ou ne sont jamais entrées dans un parcours de soins.

L'équipe mobile hépatites a été créée en juillet 2013 par le Dr André-Jean Remy du
Centre Hospitalier de Perpignan (77). L'Aude-Pyrénée représente environ 500 000
personnes. C'est une région de grande précarité, proche de I'Espagne, ou le nombre
d'usagers de drogues est élevé. Le but est d'augmenter le nombre de personnes dépistées

et traitées ainsi que d'améliorer le parcours de soins.

Cette équipe a plusieurs missions :

o former le personnel médico-social notamment des centres CSAPA/ CAARUD

e informer les usagers de drogues

e dépister par TROD VHC/ VHB /VIH

e réaliser des fibroscans mobiles sur site

e réaliser des évaluations et des diagnostics sociaux

e réaliser des bilans biologiques gratuits a la Permanence d'Accés aux Soins de Santé
(PASS)

o le «fil vert » : réalisation de TROD et fibroscan « hors les murs »

e favoriser les RCP et I'accés aux traitements

Au bout de 3 ans, le Dr Remy a réalisé un bilan lors du 18éme forum national des

hépatites virales et des maladies du foie :

e 2167 personnes prises en charge
e 1329 TROD VHC réalisés
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e 16,5% TROD VHC positifs en 2015
e 18% TROD VHC positifs en 2016

o 160 patients guéris

Le fil vert est un projet « hors les murs » de I'équipe mobile hépatites. A l'aide d'un
camion une équipe se déplace pour dépister une population cible d'usagers de drogues, de
détenus et ex-détenus, de personnes en situation précaire, de migrants et de malades
psychiatriques. lls réalisent des TROD et un fibroscan mobile avant d'orienter les patients

positifs pour une mise sous traitement.

4. Campagne SOS hépatite
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Figure 14: Aﬂlches de la campagne Faltes du bruit" de SOS hépatites, octobre
2018

En 2018, l'association SOS hépatites lance la campagne « Faites du bruit » (37) en
partenariat avec I'AFEF et le soutien des laboratoires Abbvie et Gilead. Alors que I'hépatite C
était trés peu connue par la population générale, cette campagne avait pour but de faire

parler de I'hépatite C pour sensibiliser sur le fait que tout le monde peut étre concerné.

Outre la volonté de faire connaitre cette pathologie, elle avait également pour but

d'éliminer les a priori qui peuvent exister notamment sur les traitements. En effet les qualités
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des nouveaux traitements n'ont pas fait autant de bruit que les effets indésirables de

l'interféron.

Les affiches de la campagne délivrent 3 messages :

o « L'hépatite C ¢a concerne tout le monde ». Les nouvelles recommandations incitent

chaque personne a se faire dépister au moins une fois au cours de leur vie.

e «Aujourd'hui on guérit I'hépatite C» avec les antiviraux d'action directe
pangénotypiques.

e « 75 000 personnes ignorent qu'elles ont I'hépatite C ». Cependant il s'agit d'une
estimation et ce chiffre serait plus élevé que la réalité, il resterait environ 60 000
personnes a dépister a ce jour. Il faut déduire au chiffre de 75 000 personnes, 12 500

déceés et 14 000 personnes agées de plus de 80 ans.

La campagne a également été déclinée en spot de télévision qui a été diffusé
pendant les publicités. Elle a aussi été diffusée sur les réseaux sociaux tels que Youtube ou

Facebook et via un site internet dédié (https://dubruitcontrelhepatitec.com/ ). Sur le site il est

possible d'avoir des informations sur les comportements a risques, les techniques de
dépistage et les traitements. Il y a également plusieurs liens qui renvoient vers I'annuaire
santé de l'assurance maladie pour prendre rendez-vous avec un médecin. Cependant le lien
renvoie vers une page d'accueil et non pas un annuaire spécifique des professionnels de
santé impliqués dans I'hépatite C ce qui rend la cherche complexe. Malgré ce support le

patient peut-il organiser son parcours de soin sans l'aide d'un professionnel ?

Pour toucher un large public, I'équipe de SOS hépatites est également présente sur

le tour de France cet été 2019.
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PARTIE IV : Réle des pharmacies d'officine dans I'éradication de I'hépatite C

1. Importance des pharmacies

1.1. Limites du parcours actuel

Grace aux actions mises en place au niveau national et local, nous pouvons
aujourd’'hui observer une diminution de la prévalence de I'hépatite C en France. Cependant
pour atteindre une éradication de la maladie il va étre nécessaire de chercher les derniers
patients au cas par cas, au vu du profil de la population concernée représentée par des
personnes précaires souvent « hors du systéme » (au chémage, sans domicile fixe, migrants
sans papier) et qui ne peuvent ou ne souhaitent pas entrer dans un parcours de soin. Pour
ces derniers cas qui seront certainement les plus difficiles a prendre en charge, la principale
difficulté va étre de les identifier. Cette population ne se déplacera ni en CSAPA ni en
CAARUD ou les efforts sont les plus concentrés. Cette problématique met en exergue
limportance d'une stratégie « hors les murs » de plus en plus développée par les

associations.

Les pharmacies d'officine ont un réle central dans le systéeme de santé puisqu'elles
sont bien souvent les structures les plus accessibles et sont également plus nombreuses
que les structures d'addictologie (22 510 pharmacies d'officine (78) versus 467 CSAPA en
France). Les officines permettent donc de couvrir les « zones blanches ». Les populations
n'entrant pas dans le systéme de soin sont souvent amenées a se rendre a la pharmacie
pour des raisons trés diverses. Par exemple pour un traitement qui nécessite un
renouvellement semestriel, un patient ira voir son médecin deux fois et son pharmacien
douze fois dans l'année. Dans le cas des usagers de drogues trés concernés par I'hépatite
C, ils peuvent se rendre a l'officine pour venir chercher une stéribox ou leurs Traitements
Substitutifs aux Opiacés (TSO) par exemple. Le développement de la prise en charge en

officine permettrait donc de « capter » les derniers cas.

1.2. Importance des pharmaciens dans le dépistage

1.2.1. Sensibilisation a la problématique de I'hépatite C et informations

Malgré la campagne de communication de SOS Hépatites et de I'AFEF, I'hépatite C
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est généralement trés peu connue, aussi bien les modes de transmission que les techniques
de dépistages ou les traitements. Pour pouvoir éradiquer le virus il est important que tout le
monde ait connaissance des modes de transmission pour ne pas continuer a le propager.
Par exemple les pharmaciens d'officine sont en bonne position pour promouvoir l'utilisation
de stéribox. De plus la campagne n'a pas été relayée dans les pharmacies mais uniquement
dans les centres d'addictologie et de dépistage or les pharmacies permettent de toucher un
public plus large et pas uniquement les usagers de drogues ou les personnes ressentant la
nécessité de se faire dépister. Cela permettrait donc de trouver certaines personnes
concernées par I'hépatite C a la suite d'une prise de risque ou d'une exposition ancienne
mais qui n'auraient pas conscience de ce danger et ne se rendront donc pas dans un centre
de dépistage. Par exemple, les HSH (Hommes ayant des rapports Sexuels avec des
Hommes) pratiquant le Chemsex (relations sexuelles sous substances) ont un fréquent déni
de leur statut d'usagers de drogues et des pratiques a risque auxquelles ils s'exposent. lls ne
se déplaceront pas dans un centre de dépistage puisqu'ils ne se sentent pas concernés par

la question mais pourraient voir les communications déployées en pharmacie.

Les pharmaciens peuvent également étre un bon relais pour informer les patients sur
I'efficacité et la facilité des nouvelles techniques de dépistage et des nouveaux traitements.
Cela pourrait rassurer les patients réticents a se rendre dans les centres de dépistage car ils

resteraient sur d'anciennes informations.

1.2.2. Réalisation de TROD

Dans la fiche de la HAS « Place des Tests Rapides d'Orientation Diagnostique
(TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite C » (79) validée en mai 2014, la HAS

recommandait que I'utilisation des TROD soit étendue aux pharmaciens.

Jusqu'a présent les pharmaciens d'officine ne sont pas autorisés a réaliser les TROD
VHC. D'aprés le texte n°47 paru au Journal Officiel du 5 aolt 2016 (Annexe 04), les
pharmaciens d'officine sont autorisés a réaliser des tests de glycémie, des tests

diagnostiques d'angine a streptocoque A et ceux de la grippe (44).

En 2019, I'équipe mobile hépatites du Dr André-dean Remy a Perpignan a lancé une
expérimentation dans 10 pharmacies de la région Aude Pyrénées qui sont autorisées a
réaliser des TROD. Le projet « DEPIST'C PHARMA » a été autorisé par l'arrété du 26 juin
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2019 et publié au Journal Officiel du 30 juin 2019 (80) pour une durée de 18 mois a partir de
l'inclusion du premier patient. Il est prévu que 10 tests soient réalisés par semaine et par
officine ce qui représente 5000 dépistages sur lI'année. Une prévalence de 10 % est attendue
lors de cette expérimentation. D'une part parce que la prévalence dans cette région est
supérieure a la moyenne nationale. D'autre part les patients testés sont sélectionnés via un
questionnaire qui permet d'identifier les facteurs de risque auxquels le patient a pu étre

exposeé.

Le projet est financé via l'article 51 de la loi de la Sécurité Sociale de 2018. Il s'agit
d'un financement qui soutient les projets innovants qui permettraient d'améliorer le parcours
de soin, l'accés aux soins ou l'efficience du parcours. Les dossiers sont déposés auprés des
ARS qui sélectionnent les projets financés. Par ce biais les TROD sont fournis gratuitement
aux officines. Il permet également de financer le reste des dépenses tel que le personnel et

les formations.

Les conditions de mise en place du projet sont les suivantes :

e 2 personnes par officine doivent étre formées sur 3 jours

o le local doit étre adapté avec un espace de confidentialité et un circuit Déchets
d'Activités de Soins a Risques Infectieux (DASRI)

e les patients inclus doivent étre majeurs et présenter au moins un facteur de risque

Les patients ayant un TROD positif seront pris en charge par I'équipe mobile
hépatites. L'équipe réalisera une charge virale en temps réel avec le nouveau matériel du
laboratoire CEPHEID (conf. la partie 11.1.3.5) ainsi qu'un fibroscan pour évaluer I'étendue de

la fibrose hépatique.

Les officines seront rémunérées a hauteur de 4€ par test négatif et 14€ par test

positif. Ce projet « test and treat » permettra d'évaluer sa faisabilité a I'échelle nationale.

Les patients doivent faire face a plusieurs freins qui les empéchent de se faire
dépister mais qui peuvent étre levés par une information appropriée :
e une mauvaise expérience du soin dans des structures classiques
e un rapport au corps compliqué
e un capital veineux abimé

e la crainte d'étre stigmatisé par son entourage
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e |es souvenirs des anciens traitements
e |es souvenirs des anciens critéres d'acceés aux traitements

o ['absence de symptomes

Certains de ces freins peuvent étre levés par le fait que le patient a I'officine est en

dehors du centre d'addictologie ou il a I'nabitude d'aller.

Le fibroscan peut étre utilisé en amont des TROD pour obtenir une meilleure
acceptation des usagers qui peuvent étre réticents a ce type de dépistage alors que le

fibroscan est plus ludique et original bien que plus cher.

1.3. Importance dans la délivrance du traitement

Les pharmaciens ont un réle primordial dans la délivrance des traitements et la
vérification des ordonnances. Le laboratoire Abbvie a négocié que la délivrance de leur
traitement Maviret® puisse se faire en pharmacie d'officine en paralléle de sa délivrance par
rétrocession a I'hdpital. A la suite de sa mise sur le marché en mars 2018, les traitements du
laboratoire Gilead (Epclusa®, Solvadi® , Harvoni® ) ont pu également étre délivrés en

pharmacie de ville.

D'aprés les pharmaciens interrogés (questionnaire en annexe 5), ils découvrent les
traitements au moment ou ils étudient I'ordonnance. Ce probléme est pallié en partie par le
service pharmacie d'Abbvie. Maviret® est vendu aux pharmacies de ville par vente directe en
24 heures c'est-a-dire qu'il ne passe pas par les grossistes. Dans le colis dans lequel le
traitement est livré le laboratoire ajoute un livret d'information a destination du pharmacien
pour qu'il puisse connaitre les points importants a présenter au patient. En cas de doute sur
un point, le laboratoire joint le numéro de l'information médicale. lls ont également un service
de rappel des pharmacies au moment ou ils doivent commander la seconde boite pour
gu'elle puisse étre a disposition dans les temps et qu'il n'y ait pas de rupture dans le
traitement. Le paiement au laboratoire se fait dans un laps de temps suffisamment long pour
que la pharmacie puisse étre remboursée avant par la sécurité sociale et ne soit donc pas

obligée d'avancer les frais.

L'information médicale des laboratoires a une grande importance pour aider les

pharmaciens dans la délivrance de nouveaux traitements notamment en ce qui concerne les
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interactions médicamenteuses. Il est également possible de vérifier les interactions sur le

site anglais de I'Université de Liverpool : https://www.hep-druginteractions.org/ ou avec l'aide

du logiciel de prescription qui donne les informations essentielles a connaitre pour la

vérification des ordonnances.

Pour les pharmaciens d'officine, certaines interactions sont importantes a connaitre :

Les IPP (Inhibiteurs de la Pompe a Protons) qui sont des antiacides vendus en libre-
service a l'officine. Environ 25% de la population consomment des IPP (81) et ne le
précise pas a son médecin ou son pharmacien. Il n'y a pas d’interaction avec
Maviret® au contraire un intervalle de 4 heures doit étre respecté entre la prise d'un
IPP (65) et celle d'Epclusa® (67).

Les TSO (Traitements de Substitutions aux Opiacés) la méthadone et la
buprénorphine sont trés souvent des co-médications des traitements de I'hépatite C
puisque les usagers de drogue sont les plus touchés par le VHC. Maviret® n'a pas
d'interaction avec les TSO. Selon le site HepDrug (82), Epclusa® a une interaction
potentielle avec la buprénorphine mais pas d'interaction prévisible avec la

méthadone.

Les traitements contre le VIH sont également des co-médications régulieres des
traitements de I'hépatite C en effet la séroprévalence du VHC chez les patients
porteurs du VIH se situe entre 16,5% et 19%.

INTERACTIONS AVEC MAVIRET (glécaprévir/ pibrentasvir)

Anticoagulants

Dabigatran étexilate
Anticonvulsivants

Contre-indiqué

Carbamazépine, phénytoine, phénobarbital,
primidone

Contre-indiqué

Antimycobactériens

Rifampicine

Contre-indiqué

Antiviraux anti-VIH

Atazanavir + ritonavir

Contre-indiqué
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Darunavir + ritonauvir,
Efavirenz+emtricitabine+fumarate de
ténofovir disoproxil, lopinavir+ritonavir

Non recommandé

Immunosuppresseurs

Ciclosporine > 100mg

Non recommandé

Tacrolimus

Aucune précaution d'emploi

Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

Atorvastatine, simvastatine

Contre-indiqué

Lovastatine

Non recommandé

Pravastatine, Rosuvastatine, Fluvastatine,
pitavastatine

Aucune précaution d'emploi

Produits contenant de I'éthinylestradiol (EE)

EE/norgestimate, EE/levonorgestrel

Contre-indiqué

Produits a base de plantes

Millepertuis

Contre-indiqué

Tableau 2: Interactions avec le glécaprévir-pibrentasvir (65)

INTERACTIONS AVEC EPCLUSA (sofosbuvir/ velpatasvir)

Antiarythmique

Amiodarone
Antagonistes de la vitamine K

Surveillance rapprochée

Warfarine, fluindione, acenocoumarol
Inhibiteurs de la pompe a protons

Surveillance de I'INR*

Omeéoprazole, pantoprazole, lansoprazole,
rabéprazole

Antiviraux anti-VIH

Risque d'interactions potentiel

Ténofovir disoproxil fumarate
Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase

Risque d'interactions potentiel

Rosuvastatine

Risque d'interactions potentiel

Digitaliques

Digoxine

Risque d'interactions potentiel

Tableau 3: Interactions avec le sofosbuvir-velpatasvir (67)

*INR : International Normalized Ratio
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1.4. Importance dans le suivi de l'observance

Au vu du colt élevé des traitements, I'observance doit étre la plus élevée possible.
Puisque le patient n'a pas l'obligation d'aller faire renouveler son ordonnance chez le
médecin, le pharmacien est le mieux placé pour suivre l'observance de son patient si celui-ci
n'est pas suivi dans un centre CSAPA ou CAARUD. Il est important de vérifier que le patient

vienne chercher la deuxiéme ou troisiéme boite de son traitement.

1.5. Importance dans la prévention des recontaminations

Aprés que le patient ait été traité et guéri de I'hépatite C, il ne doit pas se
recontaminer. En effet il y a environ 5000 recontaminations par an, 70% d'entre elles sont
des usagers de drogues (56). Pour cela le patient doit étre informé des modes de
transmission et étre incité a arréter les prises de risque telles que l'injection de drogue par
voie intraveineuse. Le pharmacien peut ainsi amener un patient toujours actif dans ses

pratiques addictives a utiliser une stéribox par exemple.

2. Lesfreins a la prise en charge par les pharmaciens d'officine

Dans le cadre de cette thése, plusieurs pharmaciens ont été interrogés notamment
pour connaitre leur intérét et les freins potentiels a une prise en charge en officine. Les
personnes interrogées reconnaissent étre intéressées par le sujet bien que trop peu

informées. Voici les différents freins soulevés :

¢ lIs n'ont souvent que des notions trés vagues de I'hépatite C et des informations
partielles lues dans la presse spécialisée ou délivrées par le patient lui-méme. Les
pharmaciens d'officine devraient pouvoir répondre aux questions de leur patient ce

qui n'est pas toujours le cas a ce jour.

e La totalité des pharmaciens interrogés ont soulevé comme premier probléme un
manque de temps pour gérer leurs nouvelles missions a l'officine. Depuis l'arrété du
1er aolt 2016, ils sont autorisés a réaliser les tests capillaires d'évaluation de la
glycémie, les tests oro-pharyngés d'orientation diagnostique des angines a
streptocoque A et de la grippe. lls peuvent également réaliser des entretiens

pharmaceutiques pour les patients asthmatiques, diabétiques, fumeurs ou sous
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anticoagulants oraux. Ces entretiens réalisés par le pharmacien dans un lieu
approprié permettent au patient de lui délivrer les informations nécessaires a la
bonne utilisation de son traitement et d'améliorer son hygiéne de vie. lls font partie de
'Education Thérapeutique du Patient (ETP) (83). A partir de I'hiver 2019, les
pharmaciens d'officine auront également le droit de réaliser les vaccins anti-grippe.
Ces nouvelles missions sont extrémement chronophages, bien que rémunérées, et
demandent une réorganisation de I'équipe officinale puisque le pharmacien ne peut
plus consacrer autant de temps au comptoir. La mise en place du dépistage de
I'népatite C a l'officine devrait donc étre facilitée pour accaparer le moins de temps

possible (formation le soir, aide dans les démarches administratives ...).

o A Tl'officine le nombre de pharmaciens assistants nécessaire dépend du chiffre
d'affaire : tous les 1,3 millions d'euros supplémentaires un pharmacien assistant doit
étre engagé (84). Avec les nouveaux traitements colteux qui étaient réservés a
I'népital auparavant et qui sont aujourd'hui disponibles en ville (trithérapie, traitements
de certains cancers, antiviraux a action directe ...) le chiffre d'affaire augmente
rapidement mais de fagon non réguliere. Il suffit parfois d'un patient sous traitement
pour passer a la tranche supérieure. Si cet unique patient arrive a la fin de son
traitement ou ne vient plus se servir a la pharmacie, le chiffre d'affaire va diminuer

rapidement alors qu'un pharmacien aura été engagé.

o Le dépistage en officine étant simplement au stade d'expérimentation a Perpignan,
les formalités pour qu'il puisse étre réalisé en officine ne sont pas encore définies.
Pour le personnel non médical (autre que médecin et sage-femme) comme les
infirmiers ou les éducateurs spécialisés, une formation d'environ 3 jours par un
organisme agréé est obligatoire (45). Il est donc probable qu'une formation similaire
soit imposée aux pharmaciens. De plus les structures doivent déposer un dossier
auprés de I'ARS dont elles dépendent pour étre autorisées a réaliser des TROD de la
méme maniére, nous pouvons nous demander quelles formalités seront demandées

aux officines pour pouvoir réaliser ces TROD.

3. Recommandations pour une prise en charge réaliste et efficiente

Nous avons vu limportance du réle du pharmacien pour atteindre I'objectif

d'éradiquer I'népatite C d'ici 2025 ainsi que les freins potentiels qui peuvent compliquer cette
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prise en charge. Dans cette derniére partie, nous développerons donc quelques

recommandations pour que cette nouvelle mission puisse se réaliser dans les meilleures

conditions et étre la plus efficiente possible.

Les pharmaciens en officine ont une connaissance trés partielle de I'hépatite
C. Pour les pharmaciens dipldbmés depuis un certain nombre d'années, les
informations qu'ils peuvent avoir peuvent étre erronées (absence de
connaissance des nouveaux traitements, du dépistage, de la nouvelle
réglementation avec l'ouverture des prescriptions au médecin généraliste par
exemple). Si nous voulons impliquer le pharmacien pour renforcer le parcours
de soin, il est nécessaire de commencer par les former. La formation
devrait étre obligatoire via le Développement Professionnel Continu (DPC)

comme cela est le cas pour les TROD angine et la vaccination.

Les médecins généralistes sont en train d'étre formés pour prescrire les
traitements lors de soirées organisées par les laboratoires pharmaceutiques
ou par des formations réalisées par des associations ou des structures
publiques comme les ARS et les universités. Cependant les pharmaciens ne
sont que rarement conviés a ces formations bien que les laboratoires

commencent a effectuer cette démarche.

Le pharmacien doit étre informé tout comme le patient. Comme développé
précédemment il serait nécessaire d'étendre la campagne de SOS hépatite
aux officines pour que les personnes potentiellement concernées qui n'ont pas
conscience qu'elles peuvent infectées puissent prendre connaissance des
modes de transmission et en parler avec leur pharmacien. La campagne de
SOS Hépatites pourrait également étre déclinée en documents a disposition
de patients sous traitement pour favoriser le bon usage et I'observance. Ce
type de document peut également étre mis a disposition par les laboratoires

pharmaceutiques.

Le pharmacien entre dans un parcours de soin qui comprend de nombreux
acteurs (structures associatives, médecins, hépital ...). Pour que la prise en
charge soit compléte et puisse aboutir @ une guérison avec un risque de

réinfection limitée, I'ensemble des acteurs doit étre coordonné. A aucun
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moment le pharmacien ne pourra prendre en charge, seul, un patient. S'il
dépiste un patient VHC positif, il devrait savoir a qui I'adresser rapidement. En
effet un patient dépisté mais non adressé risque d'étre un patient « perdu de
vue » et non traité. De plus, cela pourrait engendrer une anxiété s'il se sait
positif mais non pris en charge. C'est pourquoi l'importance du réseau est
primordiale. Les acteurs doivent étre mis en relation et coordonnés. Cela peut
étre réalisé notamment lors des formations. Si les pharmaciens étaient invités
en méme temps que les médecins et les structures type CSAPA/ CAARUD le
parcours sur une zone donnée pourrait étre défini. C'est ce qui a été réalisé
dans les projets décrits précédemment comme SCANVIR ou Fil vert. Les
structures ont pu étre mises en relation pour définir le réle de chacun.

Les professionnels de santé peuvent également s'organiser en Communautés
Professionnelles Territoriales de Santé (CPTS). Elles se créent a l'initiative
des professionnels d'un territoire (médecin, pharmacien, acteurs médico-
sociaux, hopitaux...) avec le soutien de I'ARS pour améliorer le parcours de

soin de proximité.

Pour étre le plus efficient possible, le pharmacien ne peut dépister I'ensemble
de ces patients, bien que certaines recommandations incitent a dépister
chaque personne au moins une fois dans sa vie. Il parait compliqué
d'appliqguer une telle recommandation a l'officine ou le temps est déja
manquant. De plus, une sélection des patients permettrait d'étre plus co(t-
efficace. Un questionnaire pour identifier les personnes a risque pourrait donc
étre proposé comme ce qui est fait dans I'expérimentation de Perpignan. I
permettrait de savoir en moins d'une minute si le patient est a risque et si cela
est le cas un TROD pourrait étre réalisé. La prévalence des personnes

testées serait donc bien plus élevée.

Dans le cas ou les pharmaciens seraient autorisés a réaliser les TROD VHC,
il est important qu'ils soient formés au « counseling ».
« Le counseling désigne un ensemble de pratiques aussi diverses que celles
qui consistent a orienter, aider, informer ou traiter » (85). En effet avant
d'effectuer un TROD il est vivement recommander de réaliser un entretien en
amont avec le patient pour l'informer du but de ce test et des conséquences

d'un test positif (validation du résultat, mise sous traitement ...). Le patient doit
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étre mis au courant qu'un TROD positif ne signifie pas forcément une infection
active et qu'il doit étre confirmé par une prise de sang au laboratoire
d'analyses médicales. Il doit également étre informé que, s'il est porteur du
VHC, des traitements efficaces et bien tolérés existent. Cet entretien permet

de limiter limpact d'un résultat positif puisque le patient est préparé et rassuré.

Le travail d'un pharmacien d'officine est radicalement en train de changer. I
ne peut plus étre uniquement rémunéré sur la vente de médicament. La
marge sur les médicaments les plus colteux est trés faible comparée a celle
faite sur des médicaments peu chers. La délivrance d'un traitement de
I'népatite C va donc étre trés peu rentable. De plus, les nouvelles missions
précédemment citées accaparent du temps non dédié a la vente. Pour que ce
nouveau systéme soit viable il faudra donc que le pharmacien soit
suffisamment rémunéré lorsque qu'il réalise un TROD. Pour rappel, lors de
I'expérimentation les pharmaciens sont rémunérés 14 euros pour un TROD
positif et 4 euros pour un TROD négatif. Sans une rémunération adaptée, le
pharmacien ne pourra pas libérer du temps pour la prise en charge de
I'népatite C.
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CONCLUSION

Le Ministére des Solidarités et de la Santé place I'éradication de I'hépatite C dans les
priorités de santé avec un objectif a 2025. Cet objectif est rendu possible par les traitements
antiviraux a action directe pangénotypiques mis sur le marché en 2018 et par les nouvelles
réglementations qui évoluent trés vite dans ce domaine. Notamment le traitement universel
permet a tous les patients de bénéficier des traitements quel que soit leur stade de fibrose ou
leur situation personnelle, puisqu'ils sont pris en charge a 100% par la sécurité sociale. La
délivrance des traitements en pharmacies de ville et l'ouverture des prescriptions a
I'ensemble des médecins permettent également d'en faciliter I'accés. La mise sur le marché
d'une nouvelle machine qui permet d'évaluer la charge virale en une heure notamment sur le
terrain (GeneXpert® du laboratoire Cepheid) représente également une avancée importante

dans l'optimisation du parcours de soin.

Les projets et les expérimentations se multiplient pour améliorer le parcours de soin.
Une expérimentation va commencer sur la région de Perpignan pour évaluer la faisabilité et
I'impact du dépistage de I'hépatite C par les pharmaciens en officine. lls ont un réle important
car ils sont les professionnels de santé les plus accessibles a toutes les catégories socio-
professionnelles. Une personne qui ne rentre pas dans le parcours de soin pourra quand
méme se rendre a l'officine. Il s'agit donc d'un point de rencontre essentiel pour détecter les
derniers cas qu'il resterait a traiter. Aujourd'hui l'importance de leur réle est reconnue et
décrite dans les recommandations, mais il reste beaucoup a faire pour que la prise en
charge puisse étre faite par le pharmacien et que les freins subsistants, notamment

organisationnels, soient levés.

Les pharmaciens ont a cceur de prendre en charge leurs nouvelles missions si la
réglementation, la rémunération et les formations s'adaptent a leurs problématiques du

quotidien, qui sont nombreuses.
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ANNEXES

Annexe 01 : Systemes GeneXpert

Les différents systémes de diagnostic moléculaire automatisé GeneXpert® du laboratoire

GeneXpert IV

GeneXpert XVI
Cepheid.

Annexe 02 : Correspondance FibroTest et Fibromeétre

Correspondances entres les résultats des tests sanguins et le stade de fibrose.
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FibroTest Estimation du stade de fibrose
0,75-1,00 F4
0,73-0,74 F3-F4
0,59-0,72 F3
0,49-0,58 F2
0,32-0,48 F1-F2
0,28 — 0,31 F1
0,22 - 0,27 FO -F1
0,00 - 0,21 FO
Fibrométre Estimation du stade de fibrose
0-0,14 FO
0,14 - 0,65 F1
0,65 - 0,81 F2
0,81 -0,88 F3
0,88 — 1 F4

Annexe 03 : Durées des traitements de I'hépatite C

Tableau des durées de traitement de I'hépatite C en semaines en fonction des génotypes.

Patients SOF + OBVIPTV/ OBVIPTV/ SOF + SOF +

naifs Génotypes SOFNVEL  SOF/LDV DCV r+DSV r+RBV GZR/EBV SIM RBV
G1la
G1b
Sans G2
cirrhose G3
G4
G5-6
G1a
G1b
Avec G2
i, 3
G4
G5-6

* Impact du polymorphisme NS5A et/ou charge virale (CV) > 800 000 UI/mL chez les patients GT1a nécessitant une
prolongation de la durée de traitement a 16 S +RBV. Les patients sans VAR NS5A préexistant et ayant une CV <
800 000 Ul/mL peuvent bénéficier d'un traitement de 12 semaines sans ribavirine.

** Une durée de traitement de 8 semaines peut étre envisagee (EASL 2016), mais hors AMM.

* Un traitement de 12 semaine sans ribavirine peut étre envisagé (EASL 2016), mais hors AMM.
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Annexe 04 : TROD réalisables par les pharmaciens d'officine (JORF aoit 2016)

JORF n°0181 du 5 aodt 2016

texte n° 47

Arrété du 1er aoit 2016 déterminant la liste des tests, recueils et traitements de

signaux biologiques qui ne constituent pas un examen de biologie médicale, les

catégories de personnes pouvant les réaliser et les conditions de réalisation de
certains de ces tests, recueils et traitements de signaux biologiques

Tableau n® 4 :

TESTS OU RECUEILS ET TRAITEMENTS DE SIGNAUX BIOLOGIQUES UTILISES
par les pharmaciens d'officine dans un espace de confidentialité

Tests Conditions d'utilisation

Test capillaire d'évaluation de la glycémie Repérage d'une glycémie anormale dans le
cadre d'une campagne de prévention du
diabéte.

Tests oro-pharyngé d'orientation Orientation diagnostique en faveur d'une

diagnostique des angines a streptocoque du |angine bactérienne

groupe A

Tests oro-pharyngé d'orientation Orientation diagnostique en faveur d'une

diagnostique de la grippe grippe

Annexe 5 : Questionnaire réalisé auprés des pharmaciens

Questionnaire réalisé auprés des pharmaciens d'officine :

1° Etes-vous au courant de l'actualité sur I'hépatite C ?

2° Avez-vous déja délivré un des nouveaux traitements pangénotypiques de
I'népatite C ?

3° Si oui, saviez-vous conseiller votre patient ?

4° Avez-vous rencontrer des difficultés lors de la délivrance ?

5° Seriez-vous d'accord pour réaliser des actes de dépistage de I'hépatite C dans
votre officine ?

6° De quoi auriez-vous besoin pour prendre en charge au mieux cette pathologie ?
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