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Introduction

Avec plus de 70 millions de personnes infectées dans le monde, responsable de cirrhose, cancers
et déces, le virus de I’hépatite C représente un important fardeau de santé publique.
Contrairement aux trois grandes menaces de santé publique infectieuses que sont la tuberculose,
le VIH et le paludisme, la mortalité liée aux hépatites, dont ’hépatite C, n’a pas diminué mais

a connu une croissance constante depuis le début des années 2000.

Figure 1 : Mortalité due aux hépatites, a la tuberculose, au VIH et au paludisme dans le

monde, par année
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Source : WHO, Global Hepatitis Report

Dans les années 1990 et 2000, le traitement de 1’hépatite C a fait appel a des molécules parfois
mal tolérées, dont I’efficacité était comprise entre 66% et 75% selon le génotype concerné et le
stade de la maladie, et le traitement durait entre 6 et 12 mois. Une révolution thérapeutique a
cependant eu lieu avec le développement du sofosbuvir, premier antiviral d’action directe

(AAD), permettant un traitement de I’infection plus efficace, mieux toléré et plus rapide.

En 2014, suite a la mise sur le marché de SOVALDI® (sofosbuvir) qui a introduit un
bouleversement de la prise en charge des patients atteints d’hépatite chronique C, le college de
la HAS a publi¢ une recommandation sur la prise en charge de I’hépatite C par les AAD. Dans
cette publication, le collége mentionne déja 1’espoir de voir un jour 1’éradication de cette

maladie grace aux nouveaux traitements disponibles :



« Les progres intervenus ces dernieres années dans le traitement de I'hépatite C et la mise a disposition
de nouvelles combinaisons thérapeutiques suscitent de nouvelles interrogations quant aux orientations
de la lutte contre le VHC.

Dans ce cadre, deux objectifs peuvent étre assignés a la stratégie de prise en charge de I'hépatite C :
* Réduire la morbi-mortalité des patients en obtenant une guérison virologique (bénéfice individuel);
* Eradiquer le VHC au niveau collectif.

Ces deux objectifs nécessitent des moyens différents et la poursuite d’un seul de ces objectifs ne garantit
pas d’atteindre le second, en particulier a court et moyen terme : si I'accent n'est mis que sur
I'éradication, les malades traités tardivement continueront a voir leur maladie hépatique évoluer et si
'accent n’est mis que sur la réduction de la morbi-mortalité, le traitement peut étre mis en ceuvre plus

tardivement, avec un risque de nouvelles contaminations. »
Avec l’arrivée de nouvelles molécules et une efficacité¢ du traitement proche de 100%,
I’éradication du VHC semble a portée de main, a condition de se donner les moyens d’atteindre
cet objectif. En effet, les particularités de cette maladie exigent de prendre des mesures de santé
publique ambitieuses pour la dépister, et les nouveaux traitements disponibles sont des
médicaments onéreux, qui exigent des moyens financiers considérables pour traiter tous les

patients. Ainsi, le probléme sanitaire que représentait 1’hépatite C est devenu un probléme de

régulation économique. Ces nouveaux traitements ont été 1’objet de nombreuses études médico-

¢conomiques et ont challengé les systémes de santé dans le monde entier [1]-[4]. Les décideurs
a travers le monde ont eu besoin de s’appuyer sur des analyses d’impact budgétaire afin
d’anticiper les dépenses liées a I’arrivée de ces traitements sur le marché, et de garantir I’acces
des patients a cette nouvelle technologie de santé tout en s’assurant de la soutenabilité¢ de leur
systéme de santé. La prise en charge de 1’hépatite C est alors devenue également un probléme

de politique de santé et d’acces au traitement.

Prenant en compte ces obstacles, le collége de la HAS conclut ainsi sa recommandation :

“Considérant les informations a sa disposition, le Collége de la HAS considére que les conditions

d’une stratégie d’éradication collective du VHC ne sont pas réunies.

Cet objectif devrait étre envisagé seulement dans une stratégie globale de santé publique qui
nécessiterait d’assurer le dépistage de tous les patients, un accés facilité au traitement pour tous les
malades et I'absence de réinfection entre malades, et d’envisager une modification des infrastructures
de prise en charge des patients. L'intérét et la faisabilité d’une telle stratégie mériteraient d’étre évalués

dans le cadre d’une recommandation de santé publique émise par la Haute Autorité de Santé.”

Recommandation du Collége : Prise en charge de I’'hépatite C par les médicaments anti-
viraux a action directe (AAD)
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Quelques années apres cette analyse, encouragée par 1’efficacité « en vie réelle » des AAD et
le développement de nouvelles molécules, en 2016 1’Organisation Mondiale de la Santé a fixé
comme objectif I’élimination de la menace de santé publique causée par les hépatites virales a
I’horizon 2030, tandis que le Ministére chargé de la santé en France proposait la méme année

d’éliminer 1’hépatite C en France pour ’horizon 2025.

L’objectif de ce travail est d’identifier les moyens, notamment financiers, a engager afin
d’atteindre I’objectif de I’¢limination de I’hépatite C en France pour 2025, a travers une analyse

d’impact budgétaire comparant trois stratégies différentes :
- Une stratégie se basant sur la situation en 2018,

- Une stratégie ambiticuse pour ¢liminer 1’hépatite C rapidement et atteindre 1’objectif

d’élimination en 2025,

- Une stratégie intermédiaire.
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Premiere partie : Etat des lieux

De par son mode de transmission, son évolution et sa prise en charge, I’hépatite C est une
pathologie complexe. Un état des lieux de 1’épidémiologie et de la prise en charge (passée et
actuelle) est nécessaire afin de bien comprendre les enjeux sanitaires, économiques et politiques

liés a cette maladie.
Chapitre 1 : L’hépatite C

Avec le développement de tests diagnostiques spécifiques a ’hépatite A et a I’hépatite B dans
les années 1970, il est devenu évident que les nombreux cas d’hépatite post-transfusionnelle
n’¢taient dus a aucun de ces deux virus, mais a un autre virus, dit « non-A non-B ». C’est en
1989 que le virus de I’hépatite C a été enfin identifié [5]. Le virus de 1’hépatite C (VHC)
appartient a la famille des Flavivirus ; c’est un virus enveloppé de 60 nm dont le génome est un
ARN simple brin de polarité positive, d’environ 9 400 nucléotides. Il en existe 6 génotypes

différents.
A. Physiopathologie, présentation clinique et complications

Le VHC est transmis par voie sanguine et sexuelle, par contact direct ou par contact avec un
objet contaminé. Le risque de transmission sexuelle est considéré comme extrémement faible
chez les couples hétérosexuels stables, mais peut étre augmenté en cas de rapports sexuels
traumatiques (en particulier chez les homosexuels masculins atteints par le VIH). Jusque dans
les années 1990, la transmission du VHC s’est faite principalement par transfusion, cependant
la découverte du virus et la mise au point de tests pour en détecter la présence ont permis
d’enrayer la transmission lors d’intervention médicales dans les pays développés. Dans les pays
en voie de développement il arrive encore que des transmissions aient lieu lors de transfusions

ou d’utilisations de matériel médical souillé.

Actuellement, la principale voie de transmission est le partage de seringue par les usagers de

drogues, en particulier dans les pays développés.

11 existe également un risque de « transmission verticale » : le risque de transmission de la mere

a Penfant est de ’ordre de 5% mais il est multiplié par 4 en cas d’infection associée par le VIH.
phep p
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L’allaitement est cependant possible sans risque s’il n’existe pas de 1ésion du mamelon, car le

virus n’est pas transmis par le lait maternel.

Apres I’infection, la phase d’incubation dure 7 & 8 semaines en général. Une hépatite aigiie fait
suite a cette phase d’incubation mais elle passe trés souvent inapercgue : elle est asymptomatique
dans 80% des cas. Lorsqu’elle est symptomatique, les symptomes ne sont pas spécifiques : on
peut constater fatigue, nausées, douleurs de 1'hypochondre droit, qui peuvent étre suivies par
l'apparition d'urines foncées et d'un ictére. Ces symptomes sont semblables a ceux observés au
cours d'autres hépatites virales et durent généralement de 2 a 12 semaines. L’évolution vers une

hépatite fulminante est exceptionnelle.

Apres I’hépatite aigu€, la guérison est spontanée dans 15% a 30% des cas (par clairance

spontanée du virus ou absence de réplication virale).

Dans 70 a 85% des cas, I’infection évolue vers la chronicité. Le virus de I’hépatite C provoque
une inflammation hépatique et une fibrose, due au tissu cicatriciel qui va remplacer les cellules
hépatiques. Dans D’infection chronique, le score Metavir permet d’évaluer 1’activité de
I’inflammation (donc sa rapidité d’évolution) et la fibrose (c’est-a-dire les Iésions déja
existantes). Le score Metavir est utilisé pour apprécier 1’évolution des lésions et pour poser les

indications thérapeutiques.

Tableau 1 : Classification histologique Métavir

Activité, classée en grades — A0 = sans activité

— Al = activité minime

— A2 = activité modérée

— A3 = activité sévere

Fibrose, classée en stades — FO = sans fibrose

— F1 = fibrose portale sans septa

— F2 = fibrose portale et quelques septa
— F3 = fibrose septale sans cirrhose

— F4 = cirrhose

D’apres Abrégé d’hépato-gastro-entérologie et de chirurgie digestive 3eme édition

L’infection chronique va évoluer vers la cirrhose hépatique dans 10-20% des cas en 20 ans.

Histologiquement, la cirrhose est définie par une désorganisation diffuse de l'architecture
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hépatique, avec une fibrose annulaire délimitant des nodules d'hépatocytes en amas (les nodules

de régénération). La sévérité de la cirrhose est évaluée par le score Child-Pugh.

Tableau 2 : Score Child-Pugh

1 point 2 points 3 points

Ascite Absente Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diurétiques

Bilirubine (umol/l) <35 35-50 >50

Albumine (g/1) >35 28-35 <28

TP >50% 40-50% <40%

Encéphalopathie Absente Légére a modérée | Sévere (stade 3-4)

(stade 1-2)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points :

Child-Pugh A (5-6 points) : survie a 1 an de 100%

Child-Pugh B (7-9 points) : survie a 1 an de 80%

Child-Pugh C (10-15 points) : survie a 1 an de 45%

D’apres Abrégé d’hépato-gastro-entérologie et de chirurgie digestive 3eme édition

Figure 2 : Aspect macroscopique d’une cirrhose a la coupe

Source : Campus d'Hépato-gastro-entérologie

La cirrhose hépatique a un risque d’évolution vers le carcinome hépato-cellulaire (CHC) de 1
a 3% par an. La probabilité¢ d’évolution vers le CHC est d’autant plus importante qu’il existe
des comorbidités telles que I’age, la consommation excessive d’alcool, le syndrome

métabolique, ou I’immuno-dépression (particuliérement en cas de co-infection par le VIH).
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En dehors de [Datteinte hépatique, le VHC peut étre responsable de manifestations
extrahépatiques, qui peuvent étre des indications de traitement : vascularites

cryoglobulinémiques, lymphomes, maladies auto-immunes.
ryog q ymp

Figure 3 : Histoire naturelle de I'infection par le VHC

CHC
Infection Cirrhose

Infecti 1-4% par an
(IECHON chronique 10-20% -

75 - 85% en 20 ans

Manifestations
extra-hépatiques

aigué Cirrhose décompensée

50% de survie a 2 ans

Clairance de Le risque de décompensation
I’ARN VHC passe de 5% a un ana30% a 10 ans
15-20% a partir du diagnostic de cirrhose

D’aprés Chen SL, Morgan TR, Int J Med Sci 2006;3;47-52

Le premier marqueur de l'infection par le VHC est l'apparition d'ARN viral, t¢émoin de la
réplication virale, détectable dans le sérum par PCR dés la premiere semaine apres la
contamination. Les anticorps anti-VHC (Ac anti-VHC), témoins d’un contact avec le virus, sont

en regle générale détectés 12 semaines apres le contage.

Recommandations de la HAS pour le dépistage de ’hépatite C :

La premiére étape pour le dépistage de I’hépatite C est la sérologie :

- Encas d’Ac anti-VHC négatifs, le résultat du dépistage est 1’absence de contact avec le

VHC (sauf infection récente avant séroconversion ou immunodépression sévere).

- En cas d’Ac anti-VHC positifs, le controle de la sérologie est recommandé par un

nouveau test immuno-enzymatique avec un autre réactif sur un deuxiéme prélévement.

En cas de sérologie de controle positive sur le deuxiéme prélévement, le résultat a annoncer est

le contact avec le VHC.
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Une fois le contact avec le virus confirmé, la HAS recommande la recherche de PARN du
VHC par PCR qualitative ou quantitative sur le deuxiéme prélévement. Une recherche d’ARN

du VHC positive confirme la présence d’une infection active.

En cas d’hépatite guérie (par guérison spontanée ou suite a un traitement), les Ac anti-VHC
sont positifs tandis que la recherche d’ARN viral par PCR est négative car le virus a été éliminé.
Si on retrouve de I’ARN viral chez un patient qui a été guéri, il s’agit d’une réinfection.

11 est possible toutefois de se retrouver confronté a des résultats « faux-négatifs » car le premier
test recherche les anticorps, qui apparaissent 12 semaines apres la contamination. En cas de
résultat négatif mais de conduite a risque dans les 3 mois précédant la sérologie, il est conseillé

de répéter le test dans les mois qui suivent.

Figure 4 : Algorithme de dépistage de I’hépatite C au sein des populations a risque ciblées

Algorithme de dépistage de I’hépatite C au sein des populations a risque ciblées (ANAES 2001) ‘

c snéral Cas particulier uniguement au sein des populations
as genera ciblées par les TROD VHC

Prélévement veineux Invalide Renouveler
ame TROD**
Test de dépistage par Elisade 3 génération

(Recherche d’Ac anti—VHC)

Prélévement sang total capillaire (ou liquide craviculairet)
Test de dépistage par TROD VHC
(Recherche d'Ac anti-VHC)

Y
Indéterminé Ac anti-VHC Positif § Ac anti-VHC Négatif =

Absence de contact

avec le VHC
Prélévement veineux
»l Test de contrdle® par Elisa de 3°™
génération (Recherche d’Ac anti- VHC)
h 4 v
Positif = Contact avec le VHC : R Négatif = Absence
Infection aigué ou antérieure Indéterminé de contact avec le
‘ VHC*
A 4
Méme prélévement veineux * sauf exposition supposée au VHC dans les
Recherche ARN VHC par PCR |4 Smols p ou immunodép
qualitative ou quantitative sévére.
En cas de suspicion d'infection récente,
refaire le dosage des Ac anti-VHC 3 mois
aprés.
A 4 s 3 En cas d'immunodépression sévére, une
Posiif = Hépatite C Négatif = Absence recherchegz I'ARN du VHC par PCR sur le
active confirmée d'infection active* premier prélévement. -
** en fonction du motif dinvalidité
* uniquement avec Oraquick® HCV et sila
A 4 microponction est impossible ou refusée

Orientation et prise en charge § En cas de sérodiagnostic de contréle,

nécessaire par un spécialiste réaliser un nouveau test Elisa avec un autre
réactif sur un deuxiéme orélévement

Source : rapport HAS sur le dépistage de I'hépatite C

Ce mode de dépistage est contraignant car il nécessite un passage en laboratoire de biologie
médicale et deux prélévements sanguins, or les populations les plus touchées par le VHC
peuvent avoir des difficultés d’acces a des structures de soins telles que des laboratoires et avoir

un capital veineux détérioré, rendant les prélevements difficiles. Plusieurs autres méthodes de
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dépistage ont été développées, afin de rendre le dépistage plus pratique, plus rapide, et ainsi

plus efficace.

Pour la détection des Ac anti-VHC, des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) sont
disponibles sur le marché depuis plusieurs années mais leur place dans le dépistage est encore
mal définie. A la demande de la Direction Générale de la Santé, la HAS a évalué la place de

ces TROD dans un rapport en 2014 [6].

Le rapport de la HAS a conclu que le test Oraquick® HCV était le plus étudié de tous les tests
disponibles en France a 1’époque, et était également celui qui présentait les meilleures
performances sur sang total capillaire parmi les tests disponibles. Sur sang total, sa sensibilité
variait de 95,9% a 99,1% en fonction des ¢études, et sa spécificité variait de 98,8% a 100,0%.
Sur liquide craviculaire, sa sensibilité variait de 90,8% a 97,8%, et sa spécificité de 95,8% a

100%.

Ce test est particulierement adapté a la population d’usagers de drogues, qui ont un capital
veineux limité, car il ne nécessite pas forcément de prélévement sanguin. En effet le test
Oraquick® peut étre réalisé sur plusieurs matrices biologiques d’intérét : sérum, plasma, sang
capillaire, ou liquide craviculaire. De ce fait, le prélévement est facile et rapide, il peut se faire
au cabinet ou méme sur les lieux de consommation de drogues par exemple, ce qui le rend idéal

pour un dépistage a grande échelle.

Le groupe de la HAS a cependant souligné une moindre sensibilité et une moindre spécificité
des TROD VHC par rapport au test de dépistage par méthode immuno-enzymatique (Elisa). Un
nombre supérieur mais limité de faux négatifs et de faux positifs est donc consenti eu égard aux
autres avantages présentés par les TROD par rapport au test conventionnel : rapidité de rendu
des résultats limitant les non-rendus liés au délai d’attente existant dans le dispositif classique,
simplicit¢ du dépistage et facilit¢ d’utilisation, acceptabilité, possibilit¢ de dépister des
personnes avec acces veineux difficile, facilité d’acceés au dépistage dans un cadre médicalisé

ou non médicalisé et par le biais d’actions « hors les murs ».

Etant données les meilleures performances rapportées sur sang total capillaire, celui-ci reste a
privilégier par rapport au liquide craviculaire. Cependant, le dépistage par Oraquick® HCV a
partir de liquide craviculaire reste utile deés lors que le prélévement capillaire est impossible ou
refusé par la personne.

A I’issu de ce travail, le groupe de travail a considéré que les TROD pouvaient étre utilisés en

premigére intention pour certaines populations chez lesquelles ils apparaissent plus adaptés (sous
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réserve d’une information éclairée sur leurs limites de sensibilité et spécificité, et sur la
confirmation diagnostique qui reste indispensable en cas de positivité et impose un prélévement

veineux).

En cas de positivité du TROD, le groupe de travail a considéré qu’un controle systématique de
la sérologie par un test immuno-enzymatique devait étre réalisé a partir d’un prélévement

veineux, afin de confirmer le résultat du TROD par la méthode de référence.

En cas d’Ac anti-VHC positifs dans le sérum, et s’agissant d’un test a visée confirmatoire, le
groupe de travail n’a pas maintenu la nécessité¢ du contrdle de la sérologie par un nouveau test
immuno-enzymatique avec un autre réactif sur un deuxiéme prélévement. En cas d’Ac anti-
VHC positifs, la détermination du caractere actif de I’infection par recherche de I’ARN du VHC

sur le méme prélévement veineux est nécessaire.

Les techniques de détection de ’ARN ont également évolué pour étre plus rapides et plus
pratiques. Le test Xpert® HCV Viral Load de I’entreprise Cepheid par exemple, permet de
quantifier la charge virale en moins de deux heures. Le dispositif Xpert® HCV VL Fingerstick
permet quant a lui d’obtenir des résultats sur sang capillaire en moins d’une heure. Ces
méthodes sont cependant plus onéreuses et donc moins répandues. La place de ces méthodes

dans la stratégie diagnostique n’a pas été évaluée par la HAS.

Le développement des TROD ou des techniques de détection rapides de I’ARN permettent
d’envisager de regrouper les étapes diagnostiques, la consultation, et I’initiation du traitement
sur un lieu unique, le méme jour, et ainsi de prendre en charge les patients rapidement et de

réduire le nombre des patients dépistés mais ensuite perdus de vue.

B. Epidémiologie, dépistage, populations touchées

L’hépatite C est présente dans le monde entier, avec des disparités régionales. L’Organisation
Mondiale de la Santé estime que 71 millions de personnes sont infectées (donnée de 2015), et
que I’hépatite C est responsable de 399 000 déces par an. Les régions les plus touchées sont la
méditerranée orientale et I’Europe, avec une prévalence de 2,3% et de 1,5% respectivement.

Dans les autres régions, la prévalence de ’infection 8 VHC varie de 0,5 a 1%. Les profils des
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personnes atteintes différent selon les régions (principalement usagers de drogues dans les pays
développés, population générale dans les pays moins développés). Parmi les 71 millions de

personnes infectées, 5,6 millions (8%) seraient usagers de drogues.

Figure 5: Incidence mondiale de I’'hépatite C par région OMS en 2015

Incidence of HCV infection

Incidence rate (per 100 000) Total number (000)
WHO region Map key Best Uncertainty  Best Uncertainty

estimate interval estimate interval
African Region . 31.0 22.5-54.4 309 222-544
Region of the Americas 6.4 5.9-7.0 63 59-69
Eastern Mediterranean Region . 62.5 55.6-65.2 409 363-426
European Region ‘ 61.8 50.3-66.0 565 460-603
South-East Asia Region i 14.8 12.5-26.9 287 243-524
Western Pacific Region 6.0 5.6-6.6 111 104-124
Global 23.7 21.3-28.7 1751 1572-2120

Source : Global Hepatitis Report, WHO 2017

Ces disparités régionales s’expliquent notamment par des pratiques médicales dangereuses :
utilisation de matériel non stérilisé, transfusions de sang sans recherche de virus préalable,
réutilisation de matériel sans stérilisation. L’OMS note cependant une amélioration des

conditions d’hygiéne dans la pratique des soins depuis 2000.
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Figure 6 : Proportion d’injections réutilisant du matériel non stérilisé dans un contexte de

soins en 2010

Western Pacific
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Source : Global Hepatitis Report, WHO 2017

Au total, 2,3 millions de personnes infectées par le VHC sont également infectées par le VIH,
dont 1,36 million qui seraient usagers de drogues [7]. La co-infection par le VIH est un facteur
aggravant de I’infection par le VHC : elle est associée a une réduction de la clair