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INTRODUCTION

L’OMS définit une hépatite comme « une inflammation du foie, le plus souvent provoquée par
une infection virale ». [1] La maladie posséde plusieurs visages en fonction du type de virus
qui la cause : A, B, C, D, E ou G. Toutes ces formes ne sont pas de gravités équivalentes, ni de
répartitions géographiques similaires. Les hépatites B et C sont de loin les plus meurtricres,
avec plus de 300 millions de personnes porteuses d’une forme chronique de I'une de ces deux
maladies. Dans I’histoire des grandes maladies tueuses, les hépatites occupent ainsi le devant

de la sceéne avec plus de 1,3 millions de morts par an. [2]

L’année 2014 marqua I’apparition de la 2°™ génération des antiviraux d’action directe (AAD)
sur le marché francais qui ont rendu I’usage des antiviraux de 1° génération (TELAPREVIR et
BROCEPREVIR) obsoléte. Ces traitements ont constitué¢ une révolution dans la prise en charge

du virus de I’hépatite C (VHC) de par leur excellente efficacité et leur trés bonne tolérance.

Au cours de ma 5°™ année de pharmacie et au sein de la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) du
CHU Amiens-Picardie, j’ai effectué¢ un recueil exhaustif des données des patients ayant utilisés
les AAD entre 2014 et 2017. Ce recueil s’est basé principalement sur le relevé de différentes
valeurs indiquées sur les « fiches de concertation pluridisciplinaire » de chaque patient et sur
des données clés biologiques a chaque stade du traitement (annexe 1). Les valeurs recueillies
nous ont permis de comparer objectivement et sur plusieurs niveaux les différents AAD utilisés
ainsi que de dresser un profil type de patient. Ce travail s’inscrivait ainsi dans les objectifs de

mon externat en pharmacie et visait a établir le taux d’efficacité réel de ces traitements.

Pour comprendre I’importance que ces traitements ont eue sur 1’histoire de la médecine, il est
nécessaire de dresser le portrait d’'une maladie longtemps mystérieuse qui, a travers les temps,
provoqua diverses problématiques. Par conséquence, la découverte du VHC et sa distinction
des autres hépatites virales ont provoqué de vraies révolutions dans la science. De méme, son
¢limination constitue 1'une des plus grandes priorités mondiales du fait de son caractére

insidieux et sa forte chronicité.

L’objectif principal de ce travail était d’étudier ’efficacité et la tolérance de ces nouvelles
molécules que sont les AAD ainsi que de montrer leur caractére révolutionnaire dans le

traitement du virus de I’hépatite C.
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Pour ce faire, ce mémoire s’organisera en deux parties. La premicre présentera un rappel
chronologique de la découverte des différentes hépatites jusqu’a 1’hépatite G et précisera les
caractéristiques du VHC ainsi que ses traitements, notamment les AAD. La seconde partie
exposera quant a elle les résultats de 1’étude rétrospective effectuée sur I’ensemble des patients
ayant bénéficié d’un traitement par AAD sur la période 2014-2017 au sein du CHU Amiens-

Picardie et portant sur la tolérance de ces AAD.
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PARTIE 1:

1. Histoire des hépatites :

1.1 La jaunisse :

Figure 1. Partie du papyrus Ebers [3]

Pendant des millénaires, I’hépatite sous toutes ses formes a ét€¢ un mystere dont I’¢lucidation
s’est faite progressivement. Les premieres descriptions relatent son symptome le plus
spectaculaire : « la jaunisse » ; cette derniére a été 1’'une des premicres maladies connues de
I’humanité. Cette jaunisse se traduit cliniquement par une coloration jaune de la peau et des
muqueuses liée a I’accumulation de bilirubine dans le sang par défaut de métabolisation au
niveau hépatique. Elle peut avoir des origines variées parmi lesquelles les lithiases biliaires,
une consommation excessive d’alcool ou encore une atteinte virale du foie. C’est cette dernicre

origine, infectieuse, qui retiendra par la suite notre attention.

Ainsi, la premiére mention manuscrite de la jaunisse se retrouve dans le « Papyrus Ebers »
(Figure 1) [3] suivi de I'«dyurveda ». Les traducteurs du « Papyrus Ebers » affirment qu’il
s’agit d’un document datant de 1500 avant Jésus-Christ (JC) dans lequel il est fait référence a

la premicre dynastie égyptienne. [4], [5]
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Une autre référence importante a la jaunisse se retrouve dans les travaux d’Hippocrate (460-
370 Avant JC), dans lesquels ce dernier décrit les principaux signes d’une jaunisse a propos
d’un cas fulminant chez un patient mort apres 11 jours. [6], [7] Le traitement recommandé était
un régime a base de miel et d’eau. L’origine du mot « ictére » est retrouvé d’ailleurs dans le

« corpus Hippocratique ». [8]
1.2 L’émergence des hépatites :

La forme épidémique (infectieuse) de la jaunisse sera rapportée par les Grecs et les Romains
tout en étant mal définie et probablement confondue avec d’autres maladies comme le

paludisme ou la leptospirose, par exemples. [8]

Au cours du Moyen-Age, la jaunisse, bien reconnue, a été liée a une « malédiction divine ». Les
le Pape Zacharie a ét¢ 1’'un des plus grands partisans de I’isolement des malades lors des

¢pidémies de jaunisse. [8]

Par la suite, durant le 18° si¢cle, plusieurs épidémies ont été répertoriées pendant des campagnes
militaires et en particulier durant le si¢ge de Saint-Jean-D’Acre en 1799 et a Paris en 1870. [9]
Au milieu du 19° siécle, le pathologiste Carl Von Rokitanski décrit en détail pour la premicre
fois Iatteinte hépatique. [10] Peu de temps aprés, la guerre de sécession embrase les Etats-Unis
pendant laquelle I’hépatite décime les troupes : plus de 70 000 cas sont dénombrés en 4 ans. Au
20° siecle, pendant la premiere guerre mondiale, la transmission d’une maladie appelée « la

Jjaunisse des camps » a été effectuée par la matiere fécale.

Lors de la deuxiéme guerre mondiale, les médecins du Reich utilisent des cobayes allemands
afin de prouver que les hépatites peuvent étre d’origine infecticuse. Le nombre de déces
imputables aux hépatites durant cette période est estimé¢ a plus de 16 millions. L’armée
américaine fait ainsi état de 150 000 cas contre plus de 4 millions de cas décomptés dans I’armée

et la population civile allemandes.[11], [12]
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1.3 Identification de différents types d’hépatites et de leurs virus causals :

1.3.1 Découverte d’une forme a transmission parentérale :

Les descriptions détaillées et la collecte empirique des données ont aidé a sélectionner des
données épidémiologiques spécifiques de la maladie et a identifier 3 formes distinctes

d’hépatites.

Une des études les plus pertinentes est celle menée par Lithrman en 1885 relative a une
épidémie ayant touché 191 ouvriers dans le chantier naval de Bréme (Allemagne). Celle-ci est
survenue suite a une vaccination contre la variole.[13] Ces observations ont permis de déduire
une période d’incubation treés variable d’un a sept mois mais surtout la possibilit¢ d’une

transmission interhumaine via injections intraveineuses.

D’autres épidémies sont venues conforter la théorie d’une transmission parentérale, notamment
celles constatées suite a des injections d’arsenic dans le traitement de la syphilis, ou des

injections intramusculaires de sels d’or et de bismuth.

En 1942, une épidémie majeure d’hépatites impacte I’armée américaine. Celle-ci toucha plus
de 56 000 personnes suite a I’administration de vaccins contre la fieévre jaune fabriqués a base
plasma humain.[14] Ce qui ameénera McCallum, en 1947, a suggérer une premiere distinction
entre deux formes d’hépatites [15] : une forme épidémique possédant une incubation courte et

une autre forme, sérologique, possédant une longue période d’incubation.
1.3.2 Confirmation de ’existence de deux formes d’hépatites, dites « A et B » :

De 1942 a 1950, une série d’expérimentations sur des « volontaires » a été conduite en
Allemagne, en Angleterre et aux FEtats-Unis. Cela a permis de confirmer le caractére

transmissible des hépatites et de définir leurs caractéristiques clinico-épidémiologiques [7],

[11].

Toutefois I’expérience la plus concluante fut celle conduite par Saul Krugman entre 1964 et
1967 a « I’école de Willowbrook pour enfants déficients mentaux » a New York. Tous les
résidents de cette institution développaient une hépatite dans des épisodes successifs. Apres
autorisation de D’institution ainsi que des parents, Krugman procéda a des inoculations
controlées, a partir de deux groupes de plasma distincts appelés MS1 et MS2. Ces derniers

pouvaient transmettre soit I’hépatite A, a courte durée d’incubation (30 a 45 jours / MS1), soit
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une autre forme d’hépatite de longue durée d’incubation (60-90 jours / MS2). A noter que dans

les années 50 et 60, I’expérimentation humaine était relativement commune et acceptée.[16]
1.3.3 L’identification du virus de I’hépatite A :

Dés 1967, le Dr. Fritz Deinhardt, dans son laboratoire a Chicago et sous la supervision de
’association nationale de cancer des National Institutes of Health (NIH), transmet avec succes
I’hépatite a incubation courte a des primates.[17] L’absence des antigénes HBs aida dans
I’identification de 1’agent des hépatites épidémiques, qui €tait caractérisée cliniquement et
épidémiologiquement comme étant une infection a transmission oro-fécale hautement

contagieuse. (Figure 2)

VHA
Copsid Iy
ssRNA
(7478 bases)
27 nm
VPg
b
Famille Picornaviridae
Génome Simple brin d’ARN positif
Hote Homme, primates
Transmission Oro-fécale et plus rarement par voie parentérale
Tropisme Heépatocytes
Chronicité -
Vaccin +

Figure 2. Fiche d’identité simplifiée du VHA [34]

En 1973, Feinstone et Kapikian du NIH identifiérent avec succeés un nouvel agent infectieux
dans des prélevements de selles issus d’épidémies d’hépatites A.[18] Par la suite, des examens

spécifiques d’identification de I’antigéne du VHA dans les selles et les anticorps anti-VHA
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dans le sérum (IgM et 1gG) vont étre développés. Le virus fut ensuite cultivé sur cultures

cellulaires et un vaccin fut rapidement élaboré.
1.3.4 La découverte du virus de I’hépatite B :

En 1963, Blumberg, un généticien du National Health Institute (NIH) aux Etats-Unis a mené
un travail sur le polymorphisme des lipoprotéines. Il observa une réaction inhabituelle entre le
sérum d’un patient hémophile ayant subi plusieurs transfusions et celui d’un aborigeéne
d’Australie. Il pensa avoir découvert une nouvelle lipoprotéine. Toutefois, le marquage qu’il
effectue pour mettre en évidence les lipides se révéla rouge au lieu de bleu, signifiant alors la
présence de protéines. Le nouvel antigéne ainsi détecté fut appelé « Australia Antigen » ou

« AU ».[19], [20]

VHB

Antigene de
surface HBs

Antigéne

capside g;. Polymérase
>

ADN viral—a 9 Antigéne
‘ ’ HBe
Famille Hepadnaviridae
Sous-types 10 Souches: A aJ
Génome ADN double brin
Hote Homme, primates
Transmission Sang et dérivés (salive, sperme et sécrétions vaginales)
Tropisme Hépatocytes et autres cellules extra-hépatiques (mononucléées par
exemple)
Chronicité ++
Vaccin +

Figure 3. Fiche d’identité simplifiée du VHB [21]
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Des ¢études plus poussées ont démontré une présence plus fréquente de cet antigéne chez des
patients leucémiques que chez des donneurs sains de sérum. L’hypothése initiale était qu’il
s’agissait d’un antigene d’un virus non identifi¢ pouvant étre I’un des facteurs déclenchant des

leucémies. [19]-[21]

En 1966, un patient originalement AU négatif devient positif. Les analyses biologiques
complémentaires démontrérent la présence d’une hépatite. Au méme moment, un technicien du
laboratoire ayant pris en charge les prélévements de ce patient développa la jaunisse tout en
devenant AU positif. Les études qui ont suivi amenerent Blumberg a établir le lien entre

I’antigéne « AU » et I’hépatite virale.[22], [23]

En 1968, Alfred Prince, virologiste au New York Blood Center, utilisant une méthode
d’¢électrophorése découvre un antigéne spécifiquement associé avec les hépatites post-
transfusionnelles qu’il nomma « Serum hepatitis » ou « SH ».[24] Peu de temps apres, les deux
antigenes « AU » et « SH » ont été découverts comme identiques. L’observation d’échantillons
au microscope ¢lectronique démontra la présence de particules similaires a un virus.[25] Ce

virus est par la suite baptisé¢ « B » ou VHB (Figure 3).

Les ¢études se poursuivent identifiant dans un premier temps 1’antigéne HBs puis le role
protecteur des immunoglobulines anti-HBs. Blumberg poursuivit ses recherches par la mise en
place des principes pour un vaccin de premicre génération. Il les démontre sur des chimpanzés
ce qui lui procure le prix de Nobel de médecine en 1976.[19], [23] En France, le travail pionnier
du virologue Philippe Maupas a permis 1’¢laboration d’un vaccin a I’institut Pasteur.[26]
Suivant I’identification de ’ultrastructure du VHB et ’antigéne HBs ainsi que la structure
interne (antigéne HBc). Par la suite, un nouvel antigéne est identifi¢ par Magnius et appelé

antigéne HBe.[27]

Finalement, le VHB est cloné par le médecin, biologiste et généticien Pierre Tiollais a 1’Institut
Pasteur a Paris. Cela ouvre le chemin a une production du vaccin de I’hépatite B par ingénierie
génétique et la réalisation d’études moléculaires plus poussées qui identifieront 10 génotypes
de VHB. Puis cela permettra le développement de tests de dépistages tres sensibles de ’ADN
du VHB. Il s’agit alors d’une révolution dans la prise en charge rapide et efficace des patients.

[28]
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1.4 L’identification du virus de I’hépatite D :

VHD
/ N
0 X
/ W g
ERO000 k’:: . HBsAG
: (g I — M
\ ‘00 O ,
L-HDAg
/4
S-HDAg \x o
€ Genomic RNA
Famille Non classé
Génome Simple brin d’ARN négatif
Hote Homme, primates
Transmission Co-infection par le VHB ou surinfection (porteurs VHB)
Tropisme Hépatocytes
Chronicité +

Figure 4. Fiche d’identité simplifiée du VHD [31]

Lors d’une étude immuno-histologique en 1977, Mario Rizetto, jeune gastroentérologue a
I’hopital Molinette de Turin (Italie), identifie par immunofluorescence un nouvel antigéne. Ce
dernier est observé sur des biopsies de foie de patients ayant une forme chronique du VHB.
L’antigeéne dans le noyau des cellules hépatocytaires était différent de HBc et HBe. Ce nouvel
antigéne fut dénommé « Delta». Il sera également associ¢é au VHB et a certaines

caractéristiques cliniques de la maladie.[29], [30]

Par ailleurs, les études de transmission sur des chimpanzés au NIH, vont permettre d’identifier
le nouvel agent porteur de 1’antigeéne delta comme un virus défectueux nécessitant 1’aide du
VHB pour sa réplication. Ce nouveau virus défectueux a ARN est nommé virus de [’hépatite D
(VHD) (Figure 4). Il ressemble aux viroides des plantes et constitue le plus petit virus humain

identifi¢ jusqu’a présent.[30]
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Actuellement, le VHD se propage rapidement en Europe parmi les usagers de drogues et plus
particulierement dans certaines régions de I’Europe de I’Est. Le virus demeure d’une certaine
manicre une énigme, de par son origine, sa réplication et son importante infectiosité. Toutefois,
sa dépendance au virus de I’hépatite B implique que sa prévention passerait par I’immunisation

contre le VHB.

1.5 Le virus de I’hépatite C

1.5.1 Identification d’une hépatite non-A non-B

Les VHA et VHB ont ¢ét¢ longtemps considérés comme les causes majeures des hépatites
virales, y compris celles associées aux transfusions. Toutefois, méme apres 1’établissement de
mesures de prévention et de diagnostic contre ces virus, des cas d’hépatites liées aux

transfusions continuérent d’étre détectés.

En 1974, peu aprés la découverte du VHA, Purcell, Feinstone et Prince remarquérent que les
détections de I’antigéne HBs, des antigénes VHA et anticorps anti-VHA étaient négatives dans
la majorité des cas d’hépatites post-transfusionnelles. Il ne s’agissait donc ni d’une infection
par le VHA ni par le VHB mais par un agent infectieux non identifié. Dans 1’attente de son
identification définitive, il fut désigné « non-4 non-B » vu la similitude des symptomes

cliniques avec les deux autres agents responsables d’hépatite. [31], [32].

Plusieurs ¢études vont démontrer la transmissibilité de cette maladie aux chimpanzés.
L’inoculum utilisé provenait de cas confirmés d’hépatites post-transfusionnelles. Ce modele
contribua a définir les caractéristiques épidémiologiques de la maladie avec sa longue durée
d’incubation et celles histologiques avec les 1ésions légeres des canaux biliaires et la stéatose

associée. [33]

L’une des découvertes clef fut 1’identification d’une double membrane et d’une structure
tubulaire du réticulum endoplasmique par microscopie électronique.[33] Il a été rapidement
démontré que le chloroforme inactivait I’hépatite non A non B, signifiant ainsi qu’il s’agissait

d’un virus enveloppé. Des études ultérieures fixérent sa taille entre 45-60 nm de diamétre.

Mais tous les essais de culture ainsi que les techniques classiques de sérologie et de microscopie
se révélerent infructueuses. En effet, 15 ans s’écoulérent entre I’identification de 1’hépatite non-

A non-B et celle de 1’agent viral responsable.
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1.5.2 L’identification du VHC : Une révolution dans la virologie moléculaire :

VHC

Nucléocapside
Bicouche

lipidique \Q“

ARN viral

Particule virale du VHC

Famille Flaviviridae

Génome Simple brin d’ARN positif
Génotypes Notésde 1 a7

Hote Homme, primates
Transmission Parentérale

Tropisme Hépatocytes

Chronicité +

Figure 5. Fiche d’identité simplifiée du VHC [39]

Le VHC fut finalement identifié¢ grace a une collaboration entre 1’équipe privée de recherche
de Chiron Corp. (Emeryville — Californie), dirigée par Michael Houghton et I’équipe de Daniel
Bradley au Center for Disease Control (CDC) a Atlanta-Géorgie. En effet, cette découverte va
introduire une nouvelle dimension dans la recherche antivirale : la révolution de « la virologie
moléculaire ». Celle-ci permet I’identification de nombreux virus dont certains orphelins,
comme le virus de I’hépatite G ou le virus transmis par transfusion (TTV) qui sont toujours en

phase d’exploration.

En 1989, grace a une approche moléculaire originale, 1’acide nucléique extrait du plasma de
patient a été cloné sur un vecteur d’expression (GT11). Ce dernier va générer une série de
clones, permettant a I’équipe de Chiron d’identifier le premier épitope caractérisant I’enveloppe
du virus qui serait désormais appelé VHC [34]. Par la suite, le VHC ainsi que sa structure

nucléique ont été rapidement identifiés.

21



Un nouveau paradigme dans 1’identification des agents infectieux est né puisque, pour la
premiere fois dans I’histoire, un agent infectieux fut caractérisé sans avoir eu recours ni a la

culture tissulaire, ni a la sérologie et ni a la microscopie électronique.

Vers la fin des années 90, les produits sanguins ont ét¢ finalement mieux contrdlés. Toutefois,
le nombre de personnes infectées par le VHC continuait tout de méme d’augmenter. La

premicre cause identifiée en est la réutilisation des seringues contaminées par les toxicomanes.

En dernier lieu, I’étroite ressemblance entre le VHC et le virus responsable de I’encéphalite a
tique pousse le comité international de taxonomie de classer le VHC dans la famille des

Flaviviridae (Figure 5).

A noter qu’en 2020, le Nobel de médecine a été attribué aux trois chercheurs dont les
contributions ont ét¢ décisives dans la découverte et la caractérisation du virus de 1’hépatite C :
Michael Houghton, Harvey Alter et Charles Rice. Ce dernier a été pionnier dans le
développement de nouvelles méthodes pour I’étude du VHC. Notamment 1’introduction du
premier modele animal (souris possédant un foie humain) permettant le test de nouvelles

molécules dont les premiers antiviraux d’action directe (AAD). [35], [36]

1.6 Découverte du Virus de I’Hépatite E (VHE)

Grace a de nombreuses études réalisées sur de grandes épidémies en Inde et en Chine,
I’existence d’une hépatite a transmission hydrique a été suggérée. Cette dernicre posséderait
une incubation de courte durée et ne correspondrait pas au VHA. L’une des particularités
cliniques de cette maladie est son taux de mortalité important (20%), surtout chez les femmes
dans leur troisieme trimestre de grossesse. Une épidémie similaire a attiré 1’attention mondiale
en décembre 1955, lorsque 29 300 résidents de la banlieue de New-Delhi développérent des cas
séveres d’hépatites.[37]

Du point de vue épidémiologique, il a été surprenant de ne pas avoir de personnes immunisées
contre 1’agent viral (liée a la prévalence des hépatites A dans les pays en voie de
développement), ce qui suggérait I’existence d’un agent infectieux différent. [38]

D’autres épidémies moins étendues ont fait 1’objet d’études dans la province du Cachemire.
[39] Le virologue russe Balayan de I’institut moscovite de la poliomy¢lite, développe une forme
d’hépatite suite a une auto-inoculation d’un échantillon de selles li¢ a une épidémie a Tachkent.
Il examine alors ses propres selles a la recherche de I’agent causal par microscopie électronique.

Il observe alors 27 a 32 particules de type viral. [40]
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VHE

Nucleocapsid
Glycoprotein
Famille Hepeviridae
Génome Simple brin d’ARN positif
Génotypes Numérotés de 1 a 4
Hote Homme, primates
Transmission Hydrique
Tropisme Zoonose
Chronicité +

Figure 6. Fiche d’identité simplifiée du VHE [42]

Peu de temps apres, Bradley et son équipe transmettent avec succes le virus aux primates. Avec
la méme démarche que pour le VHC, I’équipe du CDC identifia un antigéne spécifique au virus.
[41] Ce dernier est non enveloppé, il posseéde une symétrie icosaédrique et un diametre de 27 a
34 nm. Le génome correspond a un simple brin d’ARN positif de 7,2kb (Figure 6).

Apres avoir ¢été initialement classifi¢ dans un genre différent (Calciviridae), 1’International
Committee on Taxonomy of virus (ITCV) le reclasse dans la famille des Hepeviridae et le genre
Hepevirus comme seul membre.

Le VHE est le seul virus des hépatites ayant un réservoir animal (principalement porcin). Il est
ainsi considéré de nos jours comme une zoonose d’apres les nombreuses études phylogéniques

qui lient la mauvaise cuisson de la viande porcine et des cervidés a des épidémies humaines.
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1.7 Découverte du Virus de I’Hépatite G et des GBV
GBV

— Envelope Protein (ET)

Capsid Protein (C)
Nucleic Acid

Lipid

I Envelope Glycoprotein(E2)

Famille Flaviviridae

Génome Simple brin d’ARN positif
Génotypes GBV-A, GBV-B, et GBV-C ou VHG
Hote Homme, primates

Transmission Transfusion (co-infection VIH)

Figure 7. Fiche d’identité simplifiée du VHG [48]

En 1967, Deinhardt détermina une origine virale a une hépatite aigu€ non identifiée. Ce n’est
qu’en 1995 que I’agent viral responsable fut découvert a partir de sérum conservé. Grace aux
mémes techniques de biologie moléculaire que celles utilisées pour I’identification du VHC,
trois virus sont retrouvés : GBV-A, GBV-B, GBV-C. Le test d’autres patients infectés a permis,
comme pour le VHC, de mettre en évidence un virus dit VHG (Figure 7).

La découverte de ces quatre virus amene a alors poser la question d’un potentiel lien de parenté.
Ainsi, I’analyse de leur structure permet aujourd’hui d’y répondre : La protéine de capside est
défective pour les virus VHG, GBV-B et GBV-C, mais compléte pour GBV-A. Ces
caractéristiques permettent de classer ces virus dans la famille des Flaviviridae, comme le virus
de I’hépatite C. Les pourcentages d’analogie des séquences nucléotidiques entre VHG et GBV-
C démontrent en outre que ces derniers sont identiques et correspondent a 2 formes d’un méme

virus.
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Il aura fallu des années de recherche pour €lucider le mystére des hépatites considérées jadis
comme une malédiction. L’identification progressive des différents virus responsables s’est
accompagnée de multiples évolutions des politiques de santé, de recherche, de dépistage et de

prévention face a cet ennemi invisible.

Apres ce bref historique dressant les étapes clefs de la découverte du VHC a travers une
comparaison avec les autres virus responsables d’hépatites, ce travail s’attachera maintenant a
décrire les principaux éléments relatifs a 1’épidémiologie du VHC ainsi qu’a sa structure et aux
différents traitements qui se sont succéder afin de mieux appréhender les résultats obtenus dans

la deuxieme partie de ce mémoire.

25



2. Caractéristiques du Virus de ’Hépatite C :
2.1 Epidémiologie :

%

R v 29%- 6%
B vioh voterate: 1.3% - 29%

Low Moderate: 0.8% - 1.3%
Low: 0.6% - 0.8%

Very Low: 0% - 0.6%

Figure 8. Prévalence des infections du VHC (2015) [49], [50]

L’hépatite C est rencontrée dans tous les pays du monde. Toutefois, la prévalence de cette
infection varie d’une manicre considérable d’une zone géographique a I’autre (Figure 8), mais
aussi au sein d’une méme population. Ainsi, avec plus de 5 millions de malades, 1’'Egypte, le

Pakistan, la Chine, le Myanmar et le Nigéria sont les cinq pays les plus touchés dans le monde.

L’Egypte constitue un cas d’école. En effet, dans les années 60, la schistosomiase (maladie
provoquée par des vers parasitaires du genre Schistosoma) fait des ravages dans le pays. A
I’époque, les médecins la soignent lors de campagnes nationales de traitement antiparasitaire
par voie injectable. Le matériel réutilis€ n’étant pas correctement stérilisé, une proportion
importante des enfants traités a été infectée par le VHC (virus non identifié a cette époque).
[42] 11 s’agit d’une premicre vague de contamination qui facilite la dissémination de la maladie
dans la population. Ce sont au final 7 millions d’Egyptiens qui regoivent ce traitement, et donc
parfois le virus, sur une période de 30 ans. Un réservoir humain de VHC est constitué et le
virus se propage ensuite dans le reste de la population. Aujourd’hui, un Egyptien sur dix est

infecté. [43]

Selon P'INSERM, moins de 200 000 personnes seraient porteuses d’une forme chronique du

VHC en France. Ces chiffres montrent une nette diminution par rapport aux années précédentes.
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Ainsi, en 2011, les estimations étaient de 345 000 personnes ayant eu un contact avec le VHC

dont 232 000 porteurs chroniques. [44]

Cette diminution a un lien direct avec 1’évolution de la politique de santé publique, en particulier
concernant le dépistage et la prise en charge; mais aussi avec 1’apparition de nouveaux

traitements qui vont révolutionner la prise en charge médicale.

L’hépatite C chronique est une cause majeure de cirrhose hépatique et de cancer
hépatocellulaire au niveau mondial. Entre 130 et 170 millions de personnes (correspondant a
2% de la population mondiale) sont atteints d’une forme chronique d’hépatite C dont 193 000

personnes en France, selon les estimations de I’'INSERM (2016).

2.2 Flaviviridae et virus de I’hépatite C :
Le virus de I’hépatite C appartient a la famille des Flaviviridae. Celle-ci est divisée en 3 genres :
Flavivirus, Pestivirus et Hepacivirus :
- Les Flavivirus incluent plusieurs membres dont le virus de la fiévre jaune, le virus de
I’encéphalite a tique, le virus de I’encéphalite japonaise et le virus de la dengue ;
- Les Pestivirus regroupent le complexe diarrhée virale bovine, la peste porcine, et la
maladie des frontiéres ;
- Les Hepacivirus comprennent les virus GB et de I’hépatite C. Ce dernier est divisé en
au moins 7 génotypes, eux-mémes subdivisés en de nombreux sous-types.

Tableau 1. Différences clefs entre les genres appartenant a la famille des Flaviviridae

Flavivirus Pestivirus Hepacivirus
Vecteurs Moustiques, tiques Pas de vecteur Pas de vecteur
) Aucune
Humaine et autres o ) )
Transmission transmission Interhumaine, sanguine
vertébrés

humaine connue

Chronicité importante (50-

Pathologie Formes aigués et faible chronicité 80% selon 1’age a
I’infection)
Réponse o Inefficace dans la majorité
Humorale et cellulaire importante
immunitaire des cas
Résultat Guérison et immunisation Absence d’immunisation
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Les principales différences entre ces trois genres de la famille des Flaviviridae sont reprises

dans le tableau 1.

2.2.1 Structure et génome :
De nombreuses similitudes structurales et virologiques sont associées aux membres des
Flaviviridae :
- Une enveloppe bicouche lipidique dans laquelle deux ou plusieurs protéines
d’enveloppes (E) sont ancrées ;
- L’enveloppe entoure la protéine nucléocapside, qui est composée de multiples copies
de la méme protéine basique (noyau = Core C) ;

- Le génome d’ARN.

Le génome des Flaviviridae est constitué d’un ARN simple brin a polarité positive et d’une
taille se situant entre 9,6 et 12,3 milles nucléotides (nt), avec un cadre de lecture ouvert (Open
Reading Frame ORF) codant pour une polyprotéine de 3000 acides aminés (AA) ou plus.

Les protéines de structure sont encodées par la partie N-terminale de I’ORF, alors que la portion

restante est responsable des protéines non structurales (NS) (Figure 9).
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Figure 9. Divers génomes de Flaviviridae, de haut en bas : VHC, Pestivirus et Virus de la

fievre jaune. [54]
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2.2.1.1 La région 5’ non-codante (5°’NTR) :

Figure 10. Organisation du génome du VHC (en haut) et traitement de la polyprotéine
résultante (en bas). [54]

La région 5’NTR du VHC contient entre 341 et 344 nucléotides situés en amont du codon
d’initiation de la traduction (ORF). Il s’agit de la région la plus conservée du génome avec une
homologie supérieure a 92% entre les différentes souches virales du VHC. Cette région contient
4 domaines ultra-structurés, numérotés de I a IV, contenant de nombreuses structures tiges-

boucles et des pseudonceuds (Figure 10).

Les domaines II, III et IV constituent, une fois assemblés, les 12 a 30 premiers nucléotides de
la région centrale de codage appelée Internal Ribosome Entry Site (IRES). La microscopie
¢lectronique indique que ces domaines forment des régions distinctes au sein de la molécule,

avec la présence d’une articulation flexible entre les domaines II et II1.

L’IRES du VHC a la capacité de former des complexes de pré-initiation en se liant a la sous-
unité ribosomale 40S. Cet événement constitue probablement la premicre étape de la traduction

de la polyprotéine du VHC.

2.2.1.2 La région 3’ non-codante (3°’NTR) :
Cette région contient approximativement 225 nucléotides. Elle est organisée en 3 domaines

incluant une région variable d’environ 30 a 40 nucléotides, une région polyuridylée de longueur
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variable, et la région X contenant 98 nucléotides hautement conservés. La région X contient 3

tiges-boucles SL1, SL.2 et SL3. (Figure 10)

La région X ainsi que les 52 nucléotides en amont de la région polyuridylée, joueraient un role
essentiel dans la réplication virale, alors que le reste de la région 3’NTR améliorerait

I’infectiosité et la réplication virale.

2.2.1.3 Le cadre de lecture ouvert :
L’ORF du VHC contient entre 9024 et 9111 nucléotides selon le génotype. Il code au moins 11
protéines (tableau 2), parmi lesquelles nous citons :
o Trois protéines structurales : capside (C), glycoprotéines d’enveloppe (E1 et E2)
o Deux protéines dont le réle n’est pas encore ¢élucidé :
= Une petite protéine « P7 »
= Etla protéine F/ARF qui résulte d’un décalage du cadre de lecture de la
région codante centrale
o S’y ajoutent six protéines non-structurales : NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A et
NS5B

Tableau 2. Protéines du VHC et leurs roles supposés dans le cycle de réplication virale.

Protéines du VHC Fonction
Capside Interaction avec I’ARN viral
Protéine F/ARF ?
El & E2 Role majeur dans le processus d’entrée du VHC
i Role supposé dans I’entrée et ’assemblage des nouvelles
particules virales
NS2 Auto-protease
NS3 Protéase et hélicase
NS4A4 Cofacteur de protéinase NS3-4A
NS4B Inducteur de la fusion membranaire
NS4 Réplication de I’ARN par formation de complexes de
réplication
NS5B Elongation des ARN viraux

Nous porterons notre attention sur quatre protéines en particulier dont la fonction joue un role

majeur dans le mode d’action des AAD décrits dans ce travail (tableau 2).
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NS3 est la premiere d’entre elles. Il s’agit d’une protéine virale possédant plusieurs fonctions.
Elle contient un domaine de protéase a sérine. Avec NS4A, ces protéines possedent des
propriétés communes a travers leurs interactions avec les cellules cibles et jouent un role
primordial dans le cycle cellulaire et la pathogenése de I’infection. Ce qui fait de ces deux
protéines une cible populaire de la majorité des traitements antiviraux.

La région centrale de NS4A joue le role de cofacteur de I’activité de la protéase a sérine NS3,
permettant sa stabilisation, le recrutement du réticulum endoplasmique et 1’activation du

clivage en particulier au niveau de la jonction NS4B/NS5A.

NS5-A joue probablement un role important dans la réplication virale et la régulation des voies
cellulaires. Ces mécanismes ne sont pour ’instant pas entiérement ¢lucidés. Toutefois, sa
liaison avec les radeaux lipidiques des cellules cibles conforte la théorie du role crucial de cette
protéine dans la formation du complexe emmenant a la fusion du VHC avec la membrane
cellulaire. Des fonctions supplémentaires ont été associées a la protéine NS5A comme dans la

transcription et I’activation virale, ainsi que dans 1’assemblage du virus.
NSS-B appartient a la classe des protéines membranaires. Il s’agit d’une ARN polymérase ARN

dépendante, elle joue un réle majeur dans ’amplification du génome viral en utilisant le brin

positif de I’ARN viral comme matrice.
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2.2.2 Lecycle viral du VHC :

Réplication de I'HCV.
En 1, fixation sur des récepteurs de nature encore a determiner.
En 4, I'ARN viral+ sert a la fois de messager et de matrice pour sa replication.

J

Réticulum endoplasmique

Cours VI - illustration 3/4

Figure 11 Cycle viral du VHC simplifié[45]

Il est important d’éclaircir les différentes étapes du cycle viral du VHC pour mieux comprendre

les mécanismes d’action des différents traitements (figure 11).

2.2.2.1 Fixation et entrée dans les cellules hépatiques (hépatocytes) :

Cette étape est initiée par I’interaction des glycoprotéines de surface E1 et E2 avec la membrane
hépatocytaire. [46] Cette interaction se produit grace a la liaison avec divers récepteurs
cellulaires, le plus étudié étant la tétraspanine « CD81 » qui est une protéine transmembranaire
ubiquitaire chez ’homme. [46] Toutefois son réle comme unique point d’ancrage est fortement
critiqué. La plupart des études s’accordent sur le besoin d’autres récepteurs pour favoriser
I’infection par le VHC comme : le récepteur aux LDL, le récepteur scavenger de classe B, la

claudine 1, et I’occludine.[47]-{49]

Aprés I’ancrage, 1’endocytose s’effectue dans des vésicules a clathrine. Ces vésicules
fusionnent avec les endosomes précoces. Puis, une baisse du pH intracellulaire est liée au

relargage de I’ARN viral dans le cytoplasme. [46]
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2.2.2.2 Transcription et traduction de ’ARN viral :

La présence de micro-ARN conditionne le maintien du matériel génomique viral. Il s’agit de
petites molécules d’ARN non codantes qui régulent I’expression génomique des cellules
eucaryotes en se liant a I’ARN messager. Le micro-ARN 122 en particulier est spécifique aux
cellules hépatiques. Il posseéde un role probable dans la facilitation de la réplication de I’ARN
viral en se liant a la partie 5’ terminale de ce dernier, stimulant ainsi la transcription et favorisant
la traduction. [50],[51] 1l s’agit donc d’une cible probable de stratégies thérapeutiques

antivirales futures.
2.2.2.3 Syntheése de la polyprotéine :

La décapsidation des nucléocapsides virales libére les ARN a simple brin et & polarité positive
dans le cytoplasme cellulaire. Les ARN nouvellement synthétisés serviront comme messagers
pour la syntheése de la polyprotéine du VHC. La traduction est sous le contrdle de la région
centrale de codage (IRES). La polyprotéine subit par le biais des différentes protéines recrutées
(virales et cellulaires) une maturation avec la formation des 11 protéines constituantes du VHC.
De plus, une amplification de I’ARN viral s’effectue par le biais de I’ARN polymérase NS5-B.
[46]

2.2.2.4 Assemblage des virions et libération des particules virales :

Les protéines structurelles permettent la constitution des premiers virions (morphogenese). En
premier lieu, la protéine C forme la capside enfermant ’ARN viral ; cette protéine induit la
redistribution des gouttelettes lipidiques et leur agrégation autour du noyau viral. Le blocage

de la genese des VLDL provoque de ce fait une inhibition de la réplication virale. [52], [53]

Puis les glycoprotéines d’enveloppe (El et E2) se lient aux noyaux formés. Les
apolipoprotéines (Apo) s’associent aux lipoprotéines virales (lipoviroprotéines ou LVP) durant
les diverses étapes de la biogenese du VHC. Elles exercent un role essentiel dans la formation
des virions. En particulier I’ApoE (figure 12) qui est une composante essentielle des particules
virales infectieuses.[54] Egalement, la protéine NS5A joue un role complémentaire dans
I’assemblage des virions ; méme si ce dernier n’est pas encore bien identifi¢. Son absence ou
son inhibition empéche la formation de nouveaux virions.[55] La derniére étape du cycle viral
est I’exocytose, elle permet la libération des virions qui vont a leur tour, infecter d’autres

cellules.

33



Cytosol

(ER _ Nascent ' SER/
p nucleocapsid =

3 LA %
Ex (\ig’,;,\&_. &L:Jb L
. o T Nascent a
CEENEE wo /?
VLDL2 L

Nascent
ApoB

ER-Lumen

LVP HCVcc

TRENDS in Microbiology

Figure 12. Modéle de biogenese du VHC.[52]
2.2.3 Infectiosité et mécanismes de résistance :

Grace a une multitude de techniques, le VHC échappe a la réponse immunitaire justifiant le
taux important de chronicité. Egalement, la recherche a permis d’élucider certains de ces
mécanismes, ce qui contribue au développement de molécules ayant pour but d’inhiber ces
derniers et d’obtenir une réponse immunitaire adéquate voire 1’élimination du virus.

Les protéases NS3/4A en particulier joueraient un role essentiel en interférant avec la voie de
production des interférons de type 1. Les IFN1 sont des protéines de la famille des cytokines
qui sont naturellement produites par les cellules en réponse a un organisme étranger. Le clivage
de certaines protéines (TRIF, IPS-1 ou la protéine adaptatrice du TLR3) par les protéases
NS3/4A participent a I’inhibition de la synthése des IFN1 et indirectement a I’augmentation de
la résistance du VHC a la réponse immunitaire. [65] — [67]

La protéine NS5A joue aussi un role important en bloquant la protéine kinase R (PKR). La PKR
diminue la traduction virale par une activation indirecte des IFN1 et I’induction génomique

d’une réponse cellulaire adaptée.[49]
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D’autres facteurs contribuent au processus d’échappement a la réponse immunitaire, en
particulier le taux de mutation du matériel génétique viral. Le taux médian est estimé a 2,5.10
>/nucléotide/réplication. Malgré sa relative lenteur, ce taux mutationnel est responsable de
résistances importantes a certaines molécules limitant 1’arsenal thérapeutique. D’un autre coté,
la production importante de virions (10'? virions/jour) augmente exponentiellement la
variabilit¢ génétique. Plusieurs sous-espéces du méme virus peuvent donc exister
simultanément chez un méme individu. [58]

Cette multitude de mécanismes et de procédés de résistance rend le VHC particuliérement
difficile a contrer. La recherche a di se pencher sur des traitements de plus en plus efficaces et
spécifiques dans la perspective d’éradiquer un mal qui a suivi ’humanité depuis des

millénaires.

3. Les traitements de ’hépatite C :

3.1. Premiers traitements :

Traitement standard :
interféron a +
ribavirine

Traitement prionsé :
peg-interféron a +

Traitement standard : nouveaux AAD
interféron o
1984 | 1993-1994 2002 l 2016
1991 1999 2014

Traitement standard :
Premiers essais peg-interféron a +
d’interféron o« sur 10 Ribavirine
patients par Jay
Hoofnagle
Traitement universel
1dée d'utiliser la (Marisol Touraine) :
ribavirine associ¢e a nouveaux AAD

I'interféron a par
Stefano Brillanti

Figure 13 Chronologie de la recherche des traitements[62]

Le traitement historique du VHC est I’interféron-a recombinant, une molécule naturellement
produite par les cellules immunitaires. Celle-ci était associée a la Ribavirine (analogue
nucléotidique de la guanosine) qui avait pour réle de booster 1’efficacité de la thérapie. (Figure
13)

Toutefois, un taux de réussite assez bas (40 a 50%) associé a la fréquence des effets secondaires
et de la quasi-inefficacité dans les cas les plus graves, poussent au développement de nouvelles
thérapies plus ciblées et a I’apparition d’une nouvelle famille de molécules : les antiviraux

d’action directe.[59]-[61]
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3.2. LesAAD:
L’année 2014 marqua ’apparition de la deuxieme génération d’AAD qui a rendu obsoléte
I’utilisation des antiviraux de premiére génération : INCIVO® (Telaprevir) et VICTRELIS®
(Boceprevir). Ces traitements ont constitu¢ une révolution dans la prise en charge du VHC
grace a leur excellente efficacité et leur trés bonne tolérance.[63] (tableau 3)

Tableau 3. Les AAD de 2°™ génération et les génotypes VHC visés'

Génotypes
Spécialité AMM DCI 112(3(4|5]|6
SOVALDI® | 04/2014 Sofosbuvir VIiVIVIVIVIY
DAKLINZA® | 02/2015 Daclatasvir v ViV
OLYSIO® | 10/2014 Siméprévir v v
HARVONI® | 05/2015 Sofosbuvir + Lédipasvir v 254
ZEPATIER® | 10/2016 Grazoprévir + Elbasvir v v
EPCLUSA® | 10/2016 Velpatasvir + Sofosbuvir VIVIYVIVI VY
VIEKIRAX® Ombitasvir + Paritaprévir + L,
04/2015 Ritonavir
EXVIERA® Dasabuvir v
3.2.1. Mécanisme d’action :
Tableau 4. Mode d'action des AAD en fonction de leurs protéines cibles [75]
Cibles Mode d’action Principe actif
NS5A Inhibiteur de la Daclatasvir, Lédipasvir, Elbasvir, Velpatasvir,
« ASVIR » polymérase Ombitasvir, Pibrentasvir
NS5B Inhibiteur de la
«BUVIR » polymérase Sofosbuvir, Dasabuvir
NS3/4A Inhibiteur de la Siméprévir, Paritaprévir, Grazoprévir, Telaprévir,
« PREVIR » protéase Boceprévir, Glecaprévir, Voxilaprévir

Les AAD permettent d’inhiber directement la réplication et la synthése virale du VHC. Trois

protéines cibles sont distinguées : (tableau 4) [64]

' La Ritonavir exerce un role inhibiteur du CYP3A4 permettant d’augmenter 1’exposition
systémique au Paritaprévir.
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e Les 2 polymérases NS5SA et NS5B, importantes dans la réplication de I’ARN et
I’assemblage des virions du VHC ;

e Les protéases NS3/4A, essentielles pour la réplication virale.

3.2.1.1. Inhibiteurs de la polymérase NS5A :
Les inhibiteurs pan-génotypiques’ de la protéine non-structurale SA réduisent la réplication de
I'"ARN viral et I'assemblage des virions. Les données in vitro et de modélisation indiquent une
interaction au niveau de la partie N terminale de la protéine. Cela entraine des déformations
structurelles interférant sur les fonctions de la NS5A. Le mécanisme d’action exact n’est pas
encore enticrement ¢lucidé. En effet, ’addition directe de la protéine NS5A avec un inhibiteur
ne la rend pas inactive ; ce qui suggere une action indirecte des inhibiteurs de la polymérase
NSS5A. En plus de leurs effets, ces médicaments exercent une activité synergique avec les autres
classes d’AAD permettant dans certains cas leurs associations afin d’éviter I’émergence d’une

résistance virale.[65], [66]

3.2.1.2.Inhibiteurs de la polymérase NS5B :
Le Sofosbuvir (Sovaldi®) et le Dasabuvir (Exviera®) sont des inhibiteurs pan-génotypiques de
I'"ARN polymérase ARN-dépendante NS5B. Il s’agit de prodrogues d'un nucléotide qui, apres
métabolisation, forment un analogue de l'uridine triphosphate actif au plan pharmacologique.
Une incorporation dans I'"ARN viral par la polymérase NS5B est effectuée. Ils agissent ainsi

comme terminateur de chaine.

3.2.1.3. Inhibiteurs des protéases NS3/4A :
Comme présenté précédemment, la NS3 joue un role essentiel dans la formation de la
polyprotéine virale. NS4A jouerait le role du cofacteur en modulant sa localisation et en
optimisant son activité. Les inhibiteurs agissent par inhibition directe de 1’activité protéolytique

des protéases NS3/4 A.

2 Actifs sur plusieurs génotypes

37



3.2.2. Stratégie thérapeutique :

Enquéte sur
I'automédication et

Recherche
d'interactions

e la médecine
médicamenteuses

naturelle

Figure 14. Processus précédant toute initiation de traitement par AAD

Plusieurs points sont vérifiés avant de débuter toute thérapie chez un patient porteur du VHC
(Figure 14) :
1) L’absence d’interactions médicamenteuses notamment :
o L’usage du charbon actif ou des sels de fer, magnésium et autres pouvant avoir
un pouvoir chélatant ;
o La coadministration avec des inducteurs enzymatiques (antiépileptiques,
rifampicine, dexaméthasone, etc.) ;
o Interactions médicamenteuses spécifiques: Daklinza® + Amiodarone par
exemple avec un risque bradycardisant.
Des outils innovants sont mis a disposition pour faciliter la recherche des interactions

médicamenteuses ~ pour  ces  traitements commele  site:  https:/www.hep-

druginteractions.org/checker ou I’application : HEP iCHART.

2) Enquéte sur 1’automédication et le recours a la phytothérapie ou aux compléments
alimentaires.
3) Sensibilisation sur I’importance de 1’observance thérapeutique dans la réussite du

traitement ainsi qu’au role déterminant du suivi thérapeutique.

Le choix de la thérapie dépendra du génotype viral, de la réponse a d’éventuels traitements
antérieurs, du degré de I’atteinte hépatique et de la présence des comorbidités. Pour la majorité
des patients, la monothérapie sera évitée pour minimiser le risque des résistances virales.

Dans les recommandations de prise en charge actuelles, deux groupes de patients sont
distingués :

1. Patients naifs de traitements par AAD :

Pour ces derniers, EPCLUSA® est prescrit en premiére intention pendant 12 semaines ou

MAVIRET®? pendant 8 a 12 semaines selon la gravité de ’atteinte hépatique.

3> MAVIRET® est une association de deux AAD (inhibiteur de la NS5A + inhibiteur des
protéases NS3/4A) apparue en 2018
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D’autres spécialités pourront €tre proposées selon le génotype ou la charge virale, comme
HARVONI® pendant 8 semaines pour le génotype 1 en absence de cirrhose ou ZEPATIER®

pendant 12 semaines pour les génotypes la, 1b et 4.

2. Situations particuliéres :

1. Patients en échec de traitement antérieur par AAD :

L’AAD est choisi en RCP apres la recherche des mutations a 1’origine de résistance et/ou des
problémes d’observance.

2. Patients transplantés hépatiques :

Deux spécialités associant des AAD peuvent étre proposées : EPCLUSA® ou MAVIRET® pour

une durée de 12 semaines.[67]

La posologie usuelle des AAD est d’un comprimé 1 fois/jour pour une durée de 12 ou de 24
semaines. La mesure de la charge virale sera effectuée avant le traitement, puis toutes les 4
semaines. Il y aura ensuite des contrdles afin d’objectiver une réponse virologique soutenue
(RVS) a 12 et 48 semaines apres la fin du traitement.

Des mesures hygiéno-diététiques sont préconisées : 1’arrét de la consommation d’alcool avant
et pendant le traitement, la lutte contre I’excés du poids, le sevrage tabagique et cannabique, la
vaccination contre les autres virus d’hépatites (B et A) ainsi que I’inclusion dans un programme

d’éducation thérapeutique permettant d’optimiser 1’observance.

3.2.3 Recommandations d’usage :
La commission de la transparence de la HAS a élargi en Aoit 2017 les recommandations
définissant la population chez qui les AAD peuvent €tre proposés, a savoir : [68]
e L’acces universel est autorisé a tous les stades de la fibrose hépatique ;
e Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) sont limitées aux cas complexes
(échecs thérapeutiques, insuffisance rénale avérée/ hémodialyse, co-infection avec un

virus a tropisme hépatique, co-infection avec le VIH)

Apres avoir passé en revue les principales caractéristiques du VHC et les traitements qui sont
actuellement disponibles pour lutter contre cette pathologie, la seconde partie de ce travail
exposera 1’étude réalisée en 2018 sur les antiviraux d’action directe utilisés au sein du CHU

Amiens-Picardie depuis leurs commercialisations en 2014.
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PARTIE 2 :

4. Présentation de I’étude :

4.1 Objectif :

La présente étude vise a comparer 1’efficacité ainsi que la tolérance de ces différents AAD,
utilisés entre 2014 et 2017 au CHU Amiens-Picardie en fonction du stade de cirrhose, tout en

brossant un portrait de la population hospitaliére concernée.

4.2 Matériels et méthodes :

L’étude repose sur une cohorte de 198 patients, issue des comptes rendus des réunions
pluridisciplinaires d’infectiologie sur la période 2014 a 2017. Les données ont été anonymisées

dans le but de I’analyse statistique. (Annexe 1)

4.3 Critéres d’inclusion et de non inclusion :

Les critéres d’inclusion comprennent le fait d’avoir terminé le traitement par un AAD de 2™
génération depuis au moins 12 semaines et la présence d’'une PCR VHC négative (guérison
virologique) au moment du dernier recueil.
Ont été exclus de 1’étude les patients ayant présenté un hépatocarcinome (CHC positif, criteére
qui peut fausser I’interprétation du statut fibrotique et les valeurs virologiques), ainsi que les
patients n’ayant pas complété leurs thérapies (arrét, perdu de vue, déces, transfert vers un autre
CH, déménagement).
Ensuite cette cohorte a été séparée en 2 groupes grace au score METAVIR (Annexe 2), qui est
un score semi-quantitatif utilisé pour quantifier I’atteinte tissulaire au niveau du foie : [69]
¢ Stade non cirrhotique (FO : sans fibrose ; F1/ F2 : fibrose portale et F3 : fibrose septale).
e Stade cirrhotique (F4)

Puis triée en fonction des traitements regus :
1. SOVALDI®+ DAKLINZA® ou OLYSIO® et/ou RIBAVIRINE®
2. HARVONI®,
3. EPCLUSA®,
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4. ZEPATIER®,
5. VIEKIRAX®+ EXVIERA®.

4.4 Analyse statistique :

Les tests statistiques suivant ont été utilisés :

e Le test de Student pour la comparaison des moyennes d’age ;

o Le test exact de Fisher pour la comparaison des sex-ratios, du taux de guérison, des

pourcentages des génotypes viraux par rapport a la population nationale, ainsi que de la
fréquence des effets indésirables pour les différents traitements ;

o Le test de Chi 2 de Mcnemar pour la comparaison statistique des génotypes étudiés

par rapport a la population nationale ;

Le risque a a été fixé a 5% au vu du faible effectif de certains échantillons.
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5. Résultats :
5.1 Analyse descriptive de la population de I’étude :

Population

——

Inclus Exclus

FO-F3 Fa

Epclusa  Harvoni | Sovaldi'” Viekirax IZepatierI Epclusa Harvoni “ Sovaldi'l Viekirax |Zepatier|

+ Exviera + Exviera

Figure 15. Répartition de la population étudiée en fonction des traitements AAD recus

La population initiale regroupait 229 patients dont 31 exclus ; 15 (48%) pour cause
d’hépatocarcinome, 11 (35%) ont été classés comme perdus de vue pour absence de données
sur leur statut virologique actuel et 5 ayant déménagé (10%) ou changé d’établissement
hospitalier (7%). (Figure 15)

Les 198 patients restants ont ét¢ ensuite séparés en fonction du degré d’atteinte hépatique pour
constituer les groupes non-cirrhotique (NC) avec grades METAVIR de FO a F3 (120 patients,
60% de I’effectif inclus) et cirrhotique (C) avec grade METAVIR F4 (78 patients, 40% de
I’effectif inclus).

A D’intérieur de ces deux groupes, les patients ont été répartis en fonction de leurs traitements
dans 5 sous-groupes : Epclusa®, Harvoni®, Sovaldi®, Viekirax + Exviera®, et Zepatier®. A noter
que le sous-groupe Sovaldi® regroupe les bithérapies et trithérapies associant ou non le
Daklinza® ou I’Olysio® a la Ribavirine (Annexe 3).

Dans les 2 groupes « NC » et « C » 1’age moyen se situe entre 55 et 58 ans, avec une légere
prédominance masculine dans les 2 groupes (Tableau 5).

Tableau 5. Caractéristiques démographiques des 2 groupes "NC" et "C"

Caractéristiques
p
démographiques
NC 55+ 13.5 ans
Age moyen 0.122
C 58 £12.0 ans
NC 1.14
Sex-ratio 1
C 1.16
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5.2 Profil virologique des patients :

m1A
NC u1B
m2
m3
u4
C s
m7
1H

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 16. Répartition des génotypes viraux en fonction des groupes étudiés

Les génotypes 1A et 1B sont les plus représentés dans les deux groupes avec respectivement
32,5% et 31,5% pour le groupe « NC » et 24% et 46% pour le groupe « C ». Ils sont suivis par
le génotype 3 avec 12,5% pour le groupe « NC » et 15% dans le groupe « C ». A noter la
présence d’un patient présentant le génotype 7 dans le groupe NC, ce génotype extrémement
rare avait été observé chez des patients originaires du Congo (Figure 16). [70]

Pour ce qui est du mode de transmission, la transfusion sanguine (35%) et la toxicomanie (20%)
¢taient les modes prédominants dans les 2 groupes (Figure 17). Toutefois, pour la majorité des
patients (38%), la cause de la transmission était inconnue. Il est a noter que 1’d4ge moyen pour
cette tranche était de 53 ans avec une prédominance masculine (60%). Ce qui pourrait supposer
que la cause inconnue de transmission est en lien avec les transfusions sanguines ou par voie

sexuelle.

Inconnu
Transfusion
Toxicomanie 39
Sexuelle 6
Tatouage 4
Accident d'exposition au sang 2
Soins dentaires 11
Meére enfant | 1

0 10 20 30 40 50 60 70

80

Figure 17. Mode de transmission

Le taux de guérison global a été de 94%. Seuls 12 patients se sont retrouvés en échec

thérapeutique (tableau 6). Pour 11 de ces patients, une mutation de la protéine cible a été
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détectée, expliquant 1’échec thérapeutique. Le dernier patient a présenté un trouble de la

conduction cardiaque nécessitant I’arrét du Sovaldi®.

Tableau 6 Comparaison statistique du taux de guérison des deux échantillons "NC" et "C"

Taux de guérison Comparaison statistique (p<5%)

NC

115 (/120) 95.8%

71(/78) 91%

0.22

La comparaison du taux de guérison entre les deux groupes « NC » et « C » a montré une

différence significative (tableau 6).

L’hypothese HO est rejetée signifiant que le taux de

guérison est probablement plus élevé dans le groupe NC, cela releve de la difficulté¢ de

traitement dans le groupe C de certains cas (multiples échecs thérapeutiques, forme avancée de

la maladie, comorbidités, etc.)

Tableau 7. Profil des patients en échec thérapeutique

w Mode de Q o Raison de Traitement
Traitement | & g 2 |E
o | ©® transmission %’ & I’échec alternatif
o
EXVIERA +
H | 37 Inconnu 4 12| Mutationdela | SOVALDI
VIEKIRAX . '
protéine cible
2 SOVALDI | H |29 Toxicomanie 4 12 HARVONI
E‘ Effets
2 | SOVALDI | H |53 Inconnu 3 |4 _ _ Aucun
< indésirables
S
g EXVIERA
2 SOVALDI | H | 50 Toxicomanie 3 8 | Mutation de la +
protéine cible | VIEKIRAX
SOVALDI | F |76 Transfusion 1B |12 HARVONI
SOVALDI | H | 61 Transfusion 3 44 VOSEVI
SOVALDI | H |40 Toxicomanie 1A |12 VOSEVI
§ SOVALDI | H |42 Inconnu IB |16 HARVONI
k= Mutation de la
v | HARVONI | F |78 Transfusion IB |12 . ' SOVALDI
< protéine cible
= | EPCLUSA | F |89 Transfusion 3 12 VOSEVI
@)
SOVALDI | F 49 Transfusion 3 36 VOSEVI
SOVALDI | F |66 Transfusion 3 |24 VOSEVI
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Le génotype 3 a été observé dans 50% des échecs, suivi par le génotype 1B (25%). Le
Sofosbuvir (Sovaldi®) était le traitement initial dans 75% des échecs. Dans ce cas, un relais a
été pris par I’association Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprévir* (VOSEVI®) ou Sofosbuvir/

Lédipasvir (HARVONI®). (Figure 18) (tableau 7)

Epclusa

8%

Harvoni
8%
Exviera
+
Viekira
X
9%

Figure 18 Répartition des échecs en fonction du traitement initial et du génotype traité

5.3 Effets indésirables

H Bien toléré u Asthénie
Sur I’ensemble de la cohorte, 61% des patients
& troubles digestifs © céphalées

n’ont pas signalé¢ d’effets indésirables (Figure
19).

Les effets indésirables les plus fréquemment

u Divers

retrouvés sont : 1’asthénie (19%) et les troubles
digestifs (7%). Parmi les effets | 3,5%

indésirables « Divers » (18%), 3 cas d’anémie .\

ont pu é&tre liés directement a 1’usage

concomitant de la ribavirine sont a signaler ainsi
que 3 autres cas qui ont nécessité une déclaration
au centre régional de pharmacovigilance :

o Un trouble de la conduction cardiaque sous

SOVALDI®+ DAKLINZA®;

o Une perte de connaissance sous HARVONI® ; Figure 19 Tolérance aux traitements
o Une paralysie faciale associée a un psoriasis

sous VIEKIRAX® + EXVIERA®.

4 Inhibiteur des protéases NS3/4 A
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6. Discussion

6.1 Représentativité de I’étude

La taille de I’échantillon étudié a constitué un point fort de cette étude (198 patients). Toutefois
la disparité¢ des effectifs dans les différents sous-groupes pourrait constituer un obstacle a
I’extrapolation des résultats de cette étude a la population générale des patients traités par AAD.
L’un des axes d’amélioration serait 1’¢élargissement du recueil vers d’autres centres hospitaliers
afin de conforter les résultats obtenus.

Tableau 8 Répartition des patients ayant initié un traitement par AAD en fonction des régions

et les sous-populations TSO et VIH, France métropolitaine, 2014-2017 [71]

Grand Est 922 99 1120 1578| 4599 71% 932 223% 254 2%
NouvelleAquitaine | 963 1186 1323 2090| 5562 | 117% 835 177% 721 82%
‘. I“""""'"'"‘" 1082 1202 1258 1824 5366 69% 792 80% 570 -8%
m“"”""‘""“"‘ 398 401 3% s542| 17m 6% 254 90% 121 | -39%
Bretagne 8 416 475 753| 203 94% 301 153% 244 2%
Centro-Valdeloire | 461 498 497 540 1996 17% 316 63% 210 | -35%
Corse 75 8 8 62 04 | -1m% 4 20% a7 | -a1%
ile-de-France 894 3534 3685 5082| 15195 76% 1649 82% 2753 12%
Occitanie 1578 1857 2008 2264 7707 4% 1392 98% 923 | -16%
Hauts-de-France 510 611 648  851| 2620 67% 555 175% 191 | -41%
Normandie 431 548 455 766| 2200 78% 303 142% 170 | -38%
Pays de la Loire 38 487 416 689| 1978 78% 227 197% 241 - 26%
D 1248 2040 1871 2131 7390 58% 1105 68% 1366 | -18%
Inconnue* 63 6 52 76 260 21% 12 -50% 37 0%
Total général 11500 13904 14291 19248 | 58943 7% 8714 13% 7848 3%

Région : depuis la loi N° 2015-29 du 16 janvier 2015, applicable au 1* janvier 2016, les données des régions sont reconstituées a partir du département
de résidence du bénéficiaire.

* Inconnue : département de résidence du bénéficiaire non renseigné dans les bases ou hors champ France métropolitaine.

TSO : patients ayant eu au moins une délivrance de traitement de substitution aux opiacés ; VIH : patients identifiés comme pris en charge pour une
infection par le VIH.

Champ : en date de délivrance, tous régimes, France métropolitaine.

Source : SNDS, exploitation Cnam.
En comparant ces résultats avec les données nationales obtenues sur la méme période
d’observation, I’échantillon étudié constitue 0,07% de la population des patients ayant initié¢ un
traitement par AAD (198 patients sur les 58 943 répertoriés au niveau national) (Tableau 8).
Cette faible proportion est liée en partie pour la non-inclusion de certaines populations (CHC,
perdu de vue, traitement en cours), mais surtout au caractére monocentrique de 1’étude. Le total

national n’est toutefois qu’une portion des 345 000 personnes ayant été en contact avec le VHC

en France (Inserm 2011). Plusieurs facteurs limitants jouent sur le nombre relativement bas des
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initiations de traitement, notamment la restriction de la population cible a I’arrivée des AAD
sur le marché en 2014 et le diagnostic tardif de la majorité des cas. Une nette accélération est
toutefois a noter dans I’ensemble des régions, liée a la levée progressive de ces restrictions de
population cible et la facilitation d’accés aux soins face a une efficacité avérée de ces thérapies.
(Tableau 8)

Une disparité régionale est a noter entre les différents chiffres présentés. Un taux d’initiation
important est observé dans certaines régions (Ile de France, Provence-Alpes-Cote d’Azur,
Occitanie) mais il est nettement plus faible dans d’autres (Corse, Bourgogne-Franche-Comt¢).
Cet écart pourrait étre expliqué par la disparité de la densité de la population d’une région a une
autre, mais aussi de la présence plus ou moins importante de centres hospitaliers spécialisés
dans la prise en charge du VHC. (Tableau 8)

Tableau 9 Répartition des patients ayant initié un traitement par AAD pour l'ensemble de la

population en France métropolitaine 2014-2017[71]

Moins
e 2 ‘ - 2 ‘ 0% ‘ 0% ‘ - - ‘ - 0% 0% 1 ‘ - 1 ‘ 0% ‘ 0%
18-29 ans %2 499 591 1% 3% 9 72 81 0% 2% 23 64 87 1% 2%
30-39ans| 555 | 1748 | 238 | 3% | e | 141 573 | T4 s% | 1% 150 | 29 “s | 5% | 10%
40-49 ans 3am 451 7922 21% 4% 1149 1682 2831 41% 40% m ™ 1568 2% 2%
Mommes | 50-ns | 8072 | 833 | 18375 | 4o | 4m | 13% | 1724 | 3083 4% | a1% | 1754 | 1485 | 323 | so% | 1%
60-69 ans 2957 2966 5923 18% 15% 139 188 327 5% 4% 253 238 491 8% 8%
70-79ans | 1126 | 880 | 2008 | 7% | s% | 4 6 | 10 0% 0% 7 | 2 | e | 1% | 1%
80 ans "
peion 308 279 87 | 2% 1% - - - 0% 0% 1 1 2 0% 0%
._.wIum'wmlxml1m|1m|zmIlmlru|1m[|mlzmlzmlsmllmliml
Moins |
oy 1 ‘ - 1 ‘ 0% ‘ 0% ‘ - - ‘ - 0% 0% - ‘ - - ‘ 0% ‘ 0%
18-29 ans 51 382 433 | 1% 3% 4 45 49 1% 4% 6 18 24 1% 2%
30-39ans | 157 | 8% 93 | 2 | e% | 141 | 165 5% 12% A | | o | e
40-49 ans 852 | 1988 2840 10% 14% 184 430 614 3% 3% 255 213 468 25% 2%
A s0-59ans | 2777 | 4883 | 7730 | m% | 3% | o w | ™ 2% | 40% s85 | s | 1me | se% | s5%
60-69ans | 2484 | 3437 | s%21 | 28% 24% 3% 7 107 ™ 6% 108 123 21 1% 13%
70-79a0s | 193 | 2026 | 39%5 | 2% | 4% | 1 - | 1 % | ox | 2 | x| s | 2% | 3%
80ans , .
e 619 ™| 130 | 7% % - - - 0% 0% 2 - 2 0% 0%
bt I 8880 I 14353 | 23233 | 100% I 100% l 520 l 1148 I 1668 I 100% l 100% l 1007 I %6 I 1963 I 100% l 100% l

Champ : en date de délivrance, tous régimes, France métropolitaine.
Source : SNDS, exploitation Cnam.
TS0 : patients ayant eu au moins une délivrance de traitement de substitution aux opiacés ; VIH : patients identifiés comme pris en charge pour une infection par le VIH.

Ces différences ne sont qu’appuyées avec la différenciation entre les deux sous-populations
TSO et VIH avec une accélération nette de la prise en charge des patients TSO et une baisse
notable dans la population VIH. Cet écart est expliqué par la politique de santé publique visant
ces deux sous-populations en particulier. En effet la prise en charge des patients sous TSO est
devenue une priorité depuis 1’annonce de I’OMS de ces objectifs d’élimination du VHC en

2016. Pour ce qui est des patients VIH, leur prise en charge précede les annonces de I’OMS ;
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pour la majorité, le statut VHC a été précédemment connu expliquant une prise en charge rapide
des cas et une baisse notable de la prise en charge au fur et a mesure des années. (Tableau 9)

Le tableau 9 détaillant les tranches d’ages et le sexe des patients avec la prise en charge au fur
et a mesure des années confirme les résultats précédemment cités. La prise en charge augmente
progressivement dans toutes les tranches d’age avec une prise en charge deux fois plus
importante des femmes en 2016-2017 par rapport a 2014-2015. Ces résultats concordent avec
I’¢largissement de la prise en charge des thérapies par AAD a la population générale, mais aussi
au développement de politiques de santé publique plus inclusive ; le VHC étant longtemps été
une maladie associée aux hommes ayant des relations avec les hommes et aux sous-populations

de patients VIH et d’usagers de drogues injectables (UDI).

6.2. Profil des patients
6.2.1 Profil général

La comparaison statistique des deux groupes « NC» et « C» a montré une différence
significative pour les parameétres moyenne d’age (o >5%) et sex-ratio (1,14 vs. 1,16). (tableau
5). La moyenne d’age est plus élevée dans le groupe « C » ; cette différence significative
pourrait étre expliquée par la progression lente de I’infection entre les différents stades
d’atteinte hépatique, les patients ont donc naturellement une moyenne d’age plus élevé au stade
F4 de la maladie.

De plus, malgré une différence significative pour les sex-ratios entre les 2 groupes la
prédominance masculine est confirmée. L’explication la plus pertinente relis la transmission
sexuelle, ainsi que la toxicomanie (2 causes majeurs d’infection par le VHC) a une

prédominance masculine.

6.2.2 Génotypes viraux

Tableau 10. Comparaison statistique des génotypes viraux dans les 2 groupes étudiés.

«NC» «C» p
1A 30 25% 19 24.4% 1
1B 47 39.2% 36 46.1% 0,38
2 13 10,8% 5 6,4% 0.32
3 15 12,5% 12 15.4% 0,67
4 12 10% 5 6,4% 0,44
Autres (1H, 7 et 5) 3 2.5% 1 1.3% :
TOTAL 120 100% 78 100%
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Des différences significatives sont constatées pour un méme génotype cela est principalement
lié a la disparité des effectifs entre les deux groupes. La répartition différente des 5 génotypes
viraux les plus fréquents entre les patients cirrhotiques et non cirrhotiques pourrait supposer la
présence d’un lien entre un génotype particulier et le passage a I’état cirrhotique (Tableau 10).
La comparaison des 5 génotypes et sous-types les plus représentés dans la présente étude par
rapport aux données francaises, n’a pas montré de différences statistiques (o >5%) ; ce qui

confirme la représentativité de notre constat au niveau frangais. (Tableau 11)

Tableau 11. Comparaison statistique des génotypes viraux par rapport aux moyennes

frangaises [71]

Génotype Etude France p

1A, BouH) | 133 67% 7564 57% 0

2 18 9% 1194 9% 0

3 27 14% 2787 21% 0

4 17 9% 1194 9% 0

Autres 3 1% 531 4% 0
Total 198 100% 13270 100%

6.2.3 Mode de contamination

La transfusion sanguine a €t¢ la cause majoritaire dans le cadre du VHC, avec 35% des patients
de I’étude par rapport aux 40% des cas d’infection par le VHC selon les estimations des
spécialistes [72].

Les cas de contamination par voie sexuelle sont rares en France et, selon I’'INSERM, se limitent
aux personnes qui ont eu des partenaires multiples et/ou sont coinfectées par le VIH [44]. Avec
seulement 3% des patients contaminés par voie sexuelle, les résultats de notre étude sont en
accord avec ces données.

Toutefois, la comparaison avec les données frangaises a montré dans notre étude une sous-
représentation des patients ayant comme mode de contamination la toxicomanie avec seulement
20% par rapport a 37% selon 'INSERM [44]. Cette différence pourrait étre expliquée par
I’importance de 1’effectif des patients dont la cause de transmission demeure inconnue (38%)

dans notre cohorte.
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6.3 Les résultats thérapeutiques

Le taux de réussite de 94% obtenu dans notre étude est concordant avec les résultats de
I’INSERM (90%) [44]. Par ailleurs, la comparaison des profils des patients en échec
thérapeutique a permis de retenir deux facteurs pertinents (Figure 16) :

o La spécialité SOVALDI® utilisée par 75% de ces patients. Ce résultat pourrait étre expliqué

par divers facteurs :
o L’utilisation chez des patients présentant des souches de virus multi-résistants ;
o L’effectif important dans le sous-groupe recevant cette unique molécule (47% des
patients de 1’étude ont été traités par Sovaldi®) ;
o L‘usage recommandé¢ dans le traitement du VHC de génotype 3 (HAS 2014-2016)
[68];
e FEt le génotype 3. Dans la cohorte, il constitue 14% des patients étudiés. Il est toutefois le
plus incriminé dans les échecs thérapeutiques avec 50% de I’effectif. Il s’agit d’un facteur
péjoratif de pronostic de par sa virulence et sa capacité mutationnelle face aux

traitements.[73]

Ces raisons expliquent que I’analyse statistique des résultats montre que les 4 autres traitements
par AAD ont eu un meilleur taux de réussite par rapport au SOVALDI®, quel que soit le groupe
de patients (« NC » ou « C »). L’étude comparatif du taux de guérison des deux échantillons
n’a pas montré¢ de différence significative : la cirrhose n’aurait donc pas d’impact négatif
significatif sur la guérison virologique. En effet, les 25% d’échec enregistrés dans le groupe des
patients présentant une cirrhose et recevant ce traitement représentent dans les faits un patient

unique sur un total de 4 ce qui n’est pas interprétable statistiquement. (Figure 20)

30%

25%
25%
20%
15% u NC
11%
10% 8% Sl
5% G

N 32.

0% 0% ‘ 0%

Epclusa Zepatier Viekirax + Sovaldi Harvoni

Exviera

Figure 20. Pourcentage des échecs en fonction du traitement et du stade cirrhotique
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6.4 Effets indésirables

Tableau 12 Nombres de patients ayant déclarés au moins un effet secondaire par rapport aux
traitements et le stade de cirrhose "NC" et "C"

3 1

2 0.46
6 0.69
15 1

9 0.023

La comparaison statistique des résultats a montré (tableau 12) (figure 21) :
e Pour le groupe NC, une meilleure tolérance pour Zepatier ®, toutefois ce résultat est a
modérer par rapport au faible effectif.
e Pour le groupe C, une meilleure tolérance pour les autres traitements hormis Harvoni®
e Une équivalence de la fréquence de survenue des effets indésirables pour Harvoni®

dans les deux groupes NC et C

90,00%

80,00%

70,00%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

uC

Figure 21. Effectifs des patients ayant déclaré un évéenement indésirable en fonction du

Epclusa

Zepatier

Viekirax

Sofo

Harvoni

ENC

72,73%

20,00%

52,38%

34,69%

17,65%

mC

75,00%

66,67%

66,67%

34,09%

50,00%

traitement et des groupes étudiés
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Sur 198 patients 79 ont déclaré la survenu d’effets indésirables plus ou moins graves. Les
proportions respectives de chacun de ces effets indésirables sont représentées dans la figure 22.
La comparaison de ces derniers met en évidence, les points suivants :
- Les effets indésirables graves en particulier les troubles cardiaques (trouble de la
conduction cardiaque, cardiotoxicité) sont exclusivement présents dans le groupe NC

- De méme pour les troubles neurologiques (akinésie, paralysie faciale, dysgueusie).

Quant a la fatigue/asthénie elle est majoritaire dans les deux groupes (41% contre 45%). A noter
que pour les patients ayant déclaré plusieurs effets secondaires, ces derniers ont été répertoriés

dans les catégories correspondantes.

NC

autres (epistaxis, chute des cheveux, cedéme facial, essouflement, syndrome pseudo-grippal,

douleurs articulaires...
troubles 4%

neurologiques
10%

prise/perte de poids

2% Fatigue/ Asthénie

Prurit a41%
2%
troubles cardiaques
6% troubles de anémie
I'humeur 2%

2%
troubles du Vertiges/Perte de
sommeil 9% connaissance

2% 6%

C

autres (epistaxis, chute des cheveux, cedéme facial, essouflement, syndrome
pseudo-grippal, douleurs articulaires...

prise/perte de poids
3%

douleurs
musculaires
2% t:ﬁ:bles de Fatigue/ Asthénie
umeur 5%
troubles du 5%
sommeil

7%
5%

Vertiges/Perte anémie

connaissance 5%
5%

Figure 22 Pourcentage de survenue des différents effets secondaires en fonction du groupe
d'étude.
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7. Les perspectives :

7.1 Vers une troisiéme génération d’AAD :

ombitasvir/ 1 glécaprévir/
paritaprévir/ | pibrentasvir
ritonavir A -
L
'
. i
sofosbuvir sofo/ elbasvir/ sofo/ ‘ sofo/velpatasvir/
siméprévir | (sofo) daclatasvir lédipasvir | dasabuvir grazoprévir | velpatasvir 1 voxilaprévir
i
)
'
L
1
'
i
'
'
Oct2013 INov13 Mars 14 Nov 14 Janv 2015 Juil 2016 Avril 2017% |5 + AMM*=: juil 2017
Arrét de Arrét de s 1 .
commercialisation commercialisation ” 1 Officine : mars 2018
01/05/2018 12/10/2018 v

* Date de premiére mise a disposition en France = date d'ATU (autorisation temporaire d’utilisation) de cohorte
* Epclusa® n'a pas bénéficié du statut d'ATU. Avril 2017 est la date de fixation du prix et de son inscription sur la liste des médicaments rétrocédés
“ AMM : autorisation de mise sur le marché

Figure 23. Mise sur le marché et arrét de commercialisation des différents AAD sur le

marché frangais [74]

Depuis I’achevement de I’étude, plusieurs spécialités ont subi des arréts de commercialisation,
notamment (figure 23) :

e Daklinza® arrét de commercialisation 22/08/2019

e Olysio ® arrét de commercialisation 01/05/2018

e Viekirax® et Exviera® arrét de commercialisation 12/10/2018

Ces arréts sont dus a différents facteurs, en particulier ’abandon des monothérapies face aux
phénomenes de résistance par mutation des protéines cibles. Par ailleurs, I’arrivée de nouvelles
spécialités associant plusieurs AAD, pousse a I’abandon progressif de ces traitements, avec
entre autres les mises sur le marché de :
e MAVIRET® (Glécaprévir, Pibrentasvir) : bithérapie associant un inhibiteur de la
NSS5A et un inhibiteur des protéases NS3/4A.
o Depuis le 12 mars 2018, ce traitement est disponible en pharmacie de ville

(tableau 13)
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Tableau 13. Fiche technique MAVIRET [75]

DCI Glécaprévir, Pibrentasvir

Posologie 3 comprimés en une prise avec la nourriture

Durée de _
& a 16 semaines
traitement

Effets indésirables ) ;
Céphalées, fatigue, nausées et diarrhées

(fréquents)

Association avec des inducteurs puissants de la P-gp et du CYP3A4,
Ol LGl a Patorvastatine, la simvastatine, le dabigatran et les médicaments
contenant de 1’éthynylestradiol

Conditions de Prescription hospitaliére réservée aux spécialistes en gastro-
prescriptions entérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie
Prix hors honoraire de dispensation : 12384.88 €

Prise en charge ) ) )
Prise en charge a 100% par la sécurité sociale

e VOSEVI® (Sofosbuvir, Velpatasvir, Voxilaprévir) : trithérapie associant un inhibiteur

de la NS5-B, un inhibiteur de la NS5-A et inhibiteur des protéases NS3/4A. Similaire a
une association SOVALDI® + EPCLUSA® et un nouveau AAD le VOXILAPREVIR,
cette trithérapie est préconisée pour les patients préalablement traités par AAD avec ou
sans cirrhose.

Ces associations de nouvelles molécules prouvent I’importance de 1’avancée thérapeutique dans

le domaine du traitement du VHC. Elles s’inscrivent dans la politique de ’OMS qui vise une

¢radication du VHC a I’horizon 2030 (tableau 14).

Tableau 14 Points clés des objectifs de Macro et de Micro-élimination du VHC par I'OMS

[76], [77]

Macro-élimination Micro-élimination
Réduction de 80% des nouveaux cas Renforcement et élargissement des
chroniques de VHC dépistages
Atteinte de 90% de cas diagnostiqués Augmentation de ’acces aux soins
Réduction de 65% des déces liés au VHC Amélioration de la prévention
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7.2 Le chemin de I’élimination du VHC en France :

En France, I’objectif d’éradication de I’hépatite C promu par ’OMS a été repris dans le
programme national de santé publique « Priorité Prévention »[78]. La mesure-phare numéro 15
de ce plan propose 2025 comme horizon temporel pour 1’éradication sur le territoire frangais.

Toutefois, plusieurs contraintes persistent pour atteindre cet objectif, principalement :

e La difficult¢ de la réalisation des objectifs de macro-élimination dans certaines
populations, en particulier celles dans des zones démunies (revenus bas, défaillance des
infrastructures, prévalence importante du VHC) ;

e [’absence de test de dépistage rapide permettant une détection facile, abordable et
instantanée ;

e Les déserts médicaux et la difficulté d’acces aux soins dans certaines régions et pays ;

e Le manque en professionnels de santé qualifiés dans la prise en charge et le traitement
du VHC, notamment les pharmaciens.

e Le prix ¢levé des thérapies : plus de 3,5 milliards d’euros ont été déboursés de janvier

2014 a décembre 2017 pour les AAD [74].

Face a ces freins, les objectifs de I’OMS semblent étre inatteignables en 2030. Toutefois les
progres récents, 1’apparition de nouvelles molécules/associations, la diminution des durées de
traitement et la facilitation de 1’accés a ces derniers, laissent présager tout au moins au niveau

national, un contréle de I’épidémie d’hépatite C ainsi qu’une baisse des cas de VHC chronique.

7.3 Role du pharmacien dans la prévention, le dépistage et I’observance :

Dés les premicres étapes de la prise en charge des patients VHC, le pharmacien occupe une
place centrale pour cet effet :
e En passant par la prévention avec I’inscription aux campagnes gouvernementales de
sensibilisation des patients sur la maladie et comment éviter la transmission du VHC.
Visant en particulier, les patients sous TSO ou ayant un traitement pour le VIH. Ces
deux sous-populations, comme vu précédemment, sont principalement évoqués dans la
transmission et contribue a une proportion importante des contaminations.
e De plus la distribution (gratuite ou non) des kits de prévention et d’hygiéne pour les
toxicomanes participe a la diminution des partages des seringues contaminées et dés

lors du risque d’infection par le VHC. Par ailleurs, le pharmacien peut participer en
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coordination avec les différents acteurs de santé¢ dans la réalisation de campagnes de
dépistages de proximité de I’hépatite C en identifiant les patients a risque. Il pourrait
ainsi jouer un role de coordination des soins faisant un point de lien entre la population,
le médecin traitants et I’hopital.

Par ailleurs, la multitude des pharmacies sur le territoire national et I’importance du flux
des patients sont des facteurs favorables que ce soit dans I’amélioration de la prévention
et du dépistage. Cette mission pourrait s’ajouter a celle défini actuellement dans la
politique de I’éducation des patients (AVK/AOD, Asthme/BPCO, ACO).

L’arrivée des traitements AAD dans la pharmacie (MAVIRET) présage une prise en
charge plus étendue de ces traitements. Le Pharmacien retrouve ainsi son role pour
assurer un suivi optimisé de la thérapie en veillant sur I’absence d’éventuelles contre-
indications. Mais également un suivi rapproché de ’observance et de 1’advenue de

potentiels effets indésirables.

Pour ce faire, diverses actions gouvernementales pourraient étre nécessaires comme :

La prise en charge de programmes d’éducation thérapeutique des patients lors de la
premicre dispensation.

La formation des différents acteurs de santé, dont le pharmacien, a cette derniere.
L’¢largissement des dispositifs mis en place dans la lutte et la prévention des formes
chroniques du VHC, aux différentes pharmacies surtout dans les zones rurales

caractérisés par une difficulté d’acces au soin.
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8. Conclusion :

Cette ¢tude, malgré ses limites a permis de mieux décrire les patients atteints de VHC traités au
CHU-Amiens-Picardie entre 2014 et 2017. Adapter les prescriptions de I’arsenal thérapeutique
a disposition.

Le caractere monocentrique de I’étude, la méconnaissance du mode de transmission chez une
majorité de patients et une exploitation des résultats sur la période précédant la mise sur le
marché des associations d’AAD ont constitué¢ les principales limites dans 1’analyse des
résultats. Néanmoins, cette étude a mis en évidence une concordance de I’efficacité des AAD
dans notre cohorte (94%) avec les résultats obtenus en essais cliniques et au niveau national.
Les résultats étaient encourageants, que les patients soit au stade cirrhotique de la maladie ou
non. Une bonne tolérance des molécules a aussi été enregistrée chez la majorité des
patients avec des effets secondaires minimes rapportés dans la majorité des cas.

Un approfondissement de ce travail incluant la poursuite du suivi des patients avec une
recherche des rechutes, la comparaison des traitements et durées de traitements « en pratique »
en fonction du profil des patients et des génotypes viraux, 1’efficacité¢ des différentes
associations du Sofosbuvir avec et les nouvelles associations thérapeutiques commercialisées
depuis la fin de 1’étude serait intéressant a mener.

Le pharmacien d’officine, en tant qu’acteur de santé publique, trouve toute sa place dans la
prise en charge de 1’hépatite C, de la prévention jusqu’a I’accompagnement des patients durant
les traitements. Ainsi il se place comme garant d’une meilleure observance ainsi que du cadrage
de I’automédication, d’autant plus depuis mai 2019 et 1’¢largissement de la prescription a tout

médecin et de la dispensation de la majorité des AAD a I’officine de ville.
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Annexes

Annexe 1 : Fiche de concertation pluridisciplinaire VHC

CI-U 28 Fiche de Concertation Pluridisciplinaire AF E m
AMIENS

PICARDIE HEPATITE C ASSGCIATION TRANCAISE POUR LETUDE DU FOIE
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chu-amiens.fr et_@t_h_U-_l_i___DS- T

Remplirsur PC =
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Sexe: (JM;[] F DDN: o —
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PCR VHC: Ul/mL eten log10 : [ Toxicomanie [ Fibroscan : kPa
Cryoglobuline [Jpesitive ; [Inégative ; [] non connue [ Acupuncture [ Fibrotest :

Manifestation extra hépatique [] oui; [] non [] Indéterminé [ Fibrométre :
précisez : [ autre : [ Autre techNique :
CIPBH:A. F. ,date:
Biologie Cirrhose (Child : MELD : )
TP: BiliT: Hb: OcHe:
Albumine : AST: GB: COvo [O1;02;03;0ver; Crvo
Créat: ALT: Plaquettes : [ Ascite
AFP: GGT: 1L 28B: O EH
Co morbidités Transplantation
[ VIH, CD4: Ccv: Ul/mL [ Non envisagée
[ vHB, [inactif ; [Jhépatite chronique active ; traitement : [ Inscrit sur liste de TH
[] piabéte [] Bilan pré TH en cours
[ Alcool g/i, [J Abstinent, [] Non Abstinent [ Patient transplanté
[ Toxicomanie : [Jactive ; []sevrée ; [Jsubstitution
Traitement précédent Durée Réponse virologique
[ Naif jamais traité [] 48 sem [[] Réponse nulle (baisse < 2 log 10 4 $12)
[ PegIFN-riba ou [[] IFN-riba (n lignes. ) [] 24 sem [ Réponse partielle
[ Tela ou Boce PegIFN-riba [J12sem [ Répanse-Rechute 3 4mois
D Autre ; D autre : [:l Aritress
[J Arrétintolérance  Compliance [Jbonne [Jmauvaise
Meédicaments
I Attention si Cordarone
Avis médecin demandeur :
Avis patient [ ] fait confiance a la décision ; [| souhaite étre traité(e)

Proposition de la RCP pour la prise en charge
I:l Mise en traitement, D Pas de traitement Surveillance, |:| Nécessité d’examens complémentaires
Mise en traitement selon : [] référentiel, [] hors référentiel, [ Essai

Composition RCP : [_JPr Nguyen-Khac (Hépato), [JPr JL Schmit (Infect), (]Pr Castelain (Viro), (1Dr Frangois, []Dr Brochot, [JMme
Vachez (Pharm), [JMlle Tardieu (Sec), [JMme Duchaussoy (IDE), (] Mme Taiebi (Psycho), (]

Schéma thérapeutique proposé \ Durée Commentaires
\

. semaines

|
Faire PCR 1 fois/4
| sem pendant
traitement

i ik
Amiens le Pr

RCP Hépatite C ~ Pale de référence Hépatite C Picardie -~ CHU Amiens - Pr E NGUYEN-KHAC - V1506201°




Annexe 2 : Le systtme METAVIR (Bedossa et coll., 1996

Score Description
FO Absence de fibrose
Fibrose portale et périportale sans septum
H fibreux
Fibrose portale et périportale avec de rares
r2 septums fibreux
3 Fibrose portale et périportale avec de
nombreux septums fibreux
F4 Cirrhose
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Annexe 3 : Tableaux récapitulatifs :

1. FO-F3/«NC»:

NO

o 0 9 N n s

11

Age Sexe Mode de transmission

46

47

43

49
46
53
61
54
69
52

66

a. Epclusa:

H

=y

™ m m™ T T ™

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Inconnu
Inconnu
Toxicomanie
Transfusion
Inconnu
Transfusion

Toxicomanie

Inconnu

Score Metavir

F3

F3

FO

FO
FO
FO
F2
F3
F3
F3

F3

Génotype

1A

1A
1B
1A

Durée du

traitement

12

12

12

12
12
12
12
12
12
12

12

Traitement initial

Naif

Naif

Naif

PEG-IFN + Riba
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif

PEG-IFN + Riba

Effets

secondaires

Asthénie

Asthénie

Bien toléré

Asthénie
Asthénie
Fatigue
TG
Bien toléré
Bien toléré
Asthénie
Chute des

cheveux

Résultat

Indétectable a
+48S
Indétectable a
+48S
Indétectable a

+S12

Indétectable
apres la fin

du traitement
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Ag

NO
(&
1 56
2 41
371
4 33
5 50
6 53
7 45
8 41
9 45
10 60
11 27
12 54

b. Harvoni :

Sex

T o @ o T

Mode de
transmission
Toxicomanie
Toxicomanie
Transfusion
Toxicomanie
Toxicomanie

Inconnu

Inconnu

Toxicomanie

Toxicomanie

Transfusion

Inconnu

Inconnu

Score
Metavir
FO
FO
FO
FO
F1
F1
F1

F3

F3

F3

FO

FO

Génotype

1A
1B
1A
1A
1A
1B
1A

1A

1A

1B

1A

1H (génotype

spéciale)

Durée du

traitement

8

o o0 o0 X

12
12

12

12

12

Traitement
initial
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
Boce + Riba
Naif
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba

Naif

Effets secondaires

Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré
TG
Asthénie
Asthénie

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Toux séche

persistante

Bien toléré

Bien toléré

Résultat

Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S

Indétectable a +12S

Indétectable a +12S

Indétectable a +12S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S



13
14
15
16

17

18

19

20
21

22

23
24
25

26

27

54
67
67
36

68

43

70

72
60

60

53
79
48

62

54

= = I T

o]

Toxicomanie

Transfusion

Transfusion

Sexe traumatique

Transfusion

Inconnu

Transfusion

Transfusion

Transfusion

Transfusion

Inconnu

Transfusion

Toxicomanie

Inconnu

Toxicomanie

F1
F1
F2
F2

F2

F2

F2

F2
F2

F2

F3
F3
F3

F3

F3

1A
1B
1B

1B

1A

1B

1B
1B

1B

1A
1B
1A

1A

1A

12

12

12

16

16

12

12
12

12
12

12

Naif
Naif
Naif
Naif
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba
Tela + Riba
Tela + Riba
PEG-IFN +
Riba
Naif
Naif
Naif
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba

Bien toléré
Bien toléré

Bien toléré

Perte de poids

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré
Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Asthénie

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
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28

29

30

31

32
33

34

57

50

52

43

81
50

50

o]

Inconnu

Inconnu

Toxicomanie

Toxicomanie

Transfusion

Toxicomanie

Inconnu

F3

F3

F3

F3

F3
F3

FO

1A

1A

1A

1A

1B
1A

1b

20
12

12

12

Naif
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba
PEG-IFN +
Riba
Naif
Naif

Naif

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable apres la

fin du traitement
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¢. Sovaldi:

Durée du
Mode de Score ‘ Traitemen '
N° Age Sexe o ~ Génotype traitemen o Effets secondaires Résultat
transmission Metavir t initial
t
4 PEG-IFN
1 61 F Transfusion F3 12 Bien toléré Indétectable a +48S
+ Riba
2 77 H Transfusion F3 3A 12 Naif Bien toléré Indétectable a +48S
3 63 F Transfusion F3 3a 12 Naif Bien toléré Indétectable a +48S
4 58 H Inconnu FO 3 12 Naif Bien toléré
3a PEG-IFN
5 38 H Toxicomanie FO 12 Fatigue
+ Riba
Indétectable apres la fin du traitement
3 PEG-IFN
6 57 F Tatouage F1 12 Bien toléré
+ Riba
7 48 H Toxicomanie F3 3 24 Naif Bien toléré
3a Flou et baisse de
l'acuité visuelle, ' _
' ‘ Echec thérapeutique, aucun traitement
8 53 H Inconnu F1 4 Naif malaise, hypotension ' '
o secondaire n’a été mis en place
et suspicion d’une
cardiotoxicité
9 54 F AES FO 2 12 Naif Bien toléré Indétectable apres la fin du traitement
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

55

60

46

61

48

51

53

80

71

63

79

Toxicomanie

Transfusion

Transfusion

Inconnu

Sexe

traumatique

Toxicomanie

Inconnu

Inconnu

Transfusion

Inconnu

Transfusion

F3

FO

F1

F1

F1

F2

F2

F2

F2

F2

2A

1B
1B

la

1B

1b

24

12

12

12

12

24

12

12

12

24

24

Naif

PEG-IFN
+ Riba
Naif
Boce+
PEG-IFN
+ Riba

Naif

Naif
Boce +
Riba
PEG-IFN
+ Riba
PEG-IFN
+ Riba
PEG-IFN
+ Riba
PEG-IFN
+ Riba

Fatigue, douleurs
abdo, prurit
Fatigue, céphalées,
toux, douleurs abdo
Bien toléré
Dysgueusie
Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Fatigue

Bien toléré

Bien toléré

TG

Indétectable a +12S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

70



21

22
23

24

25

26

27

28

29

30

31

82

67
45

54

39

52

69

68

49

78

69

Transfusion

Transfusion

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Toxicomanie

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Inconnu

F2

F2
F2

F2

F2

F3

F3

F3

F3

F3

F3

1B

1B

1A

1B

1A

1B

1B

1B

1B

1B

24

12
28

20

24

12

12

24

24

24

12

PEG-IFN
+ Riba
Naif
Naif
PEG-IFN
+ Riba
PEG-IFN
+ Riba
Boce +
Riba
PEG-IFN
+ Riba

PEG-IFN
+ Riba

PEG-IFN
+ Riba
PEG-IFN
+ Riba
Naif

Céphalées

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Anémie

Trouble de la

conduction

(déclaration au

CRPV)

Perte de mémoire

Bien toléré

Bien toléré

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
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32
33
34
35
36
37
38
39
40

41

42

43

44

64
50
88
51
62
63
78
57
66

66

55

29

76

o o ™ ™o ™ T ™ ™ o

oy

H

Inconnu
Transfusion
Transfusion

Tatouage
Transfusion
AES
Transfusion
Transfusion

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Toxicomanie

Transfusion

F3
F3
F3
F3
F3
F3
F3
F3
F3

F3

F3

F1

F2/5,9KP
A

hn A W N DN

1b

1B

1B

1B

12
12
12
12
12
12
20
20
24

12

24

12

12

Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
PEG-IFN
+ Riba
PEG-IFN
+ Riba

Naif

Naif

TG
Fatigue
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré

Fatigue

Dyskinésies

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48s
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Mutation de la protéine cible,
instauration d’un traitement par
HARVONI®
Mutation de la protéine cible,
instauration d’un traitement par

HARVONI®
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45

46

47

48

49

50

63

50

32

78

Toxicomanie

Soin dentaire

Inconnu

Inconnu

Transfusion

F3

F1

F2

F2

F3

3A

1B

12

12

12

24

Naif Bien toléré
Naif Bien toléré
PEG-IFN ‘
Malaise
+ Riba
PEG-IFN .
Bien toléré
+ Riba
Naif (Edéme du visage

Mutation de la protéine cible,
instauration d’un traitement par
EXVIERA® + VIEKIRAX®
Indétectable a +12S

Indétectable a +12S

Indétectable a +12S

Indétectable a +48S

73



NO

S U A W N

10

37

16
50
17
60
57

51

55

60

58

d. Viekirax + Exviera :

Sex

T T =& T T

Mode de

transmission

Inconnu

M¢ére-enfant
Inconnu
Inconnu
Inconnu

Sexe traumatique
Inconnu
Toxicomanie

Transfusion

Transfusion

Score

Metavir

FO

FO
F1
F3
F3

F2

F2

F3

F3

Génotyp

€

1b
1b

la
1b
1b

la

la

Durée du
traitemen

t

12

12
12
12

12

12

12

Traitement initial

PEG-IFN + Riba

Naif

Naif

Naif
PEG-IFN + Riba

Naif

Naif

PEG-IFN + Riba

Naif

Naif

Effets secondaires

Prurit

Fatigue, céphalées
Bien toléré
Bien toléré

Fatigue

TG

Psoriasis + paralysie

faciale

Bien toléré
Céphalées, douleurs abdo,
+ ¢épistaxis (a l'arrét)
Fatigue, humeur

dépressive

Résultat

Mutation de la protéine

cible, instauration d’un

traitement par Sovaldi®

+ Olysio ®
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
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11
12
13

14

15
16
17
18
19

20

21

39
52
56

61

55
44
56
57
50

42

57

T T = T T

Inconnu
Toxicomanie

Inconnu

Inconnu

Sexe traumatique
Toxicomanie
Inconnu
Toxicomanie

Toxicomanie

Sexe traumatique

Transfusion

F3
F3
F3

F1

F1
F2
F2
F3
F3

FO

FO

1b
la

1b

1b

1b

1b

la

1b

1b

1b

12
12
12

12
12
12

Naif
PEG-IFN + Riba
PEG-IFN + Riba

Naif

Naif

Naif

Naif

Naif
PEG-IFN + Riba

Naif

Naif

Bien toléré
Fatigue

Bien toléré

Troubles digestifs,
palpitations, troubles du

sommeil

Bien toléré
Vertiges

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Fatigue, céphalées

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S

Indétectable a+12S

Indétectable a+12S
Indétectable a+12S
Indétectable a+12S
Indétectable a+12S
Indétectable a+12S

Indétectable apres la fin

du traitement

Indétectable apres la fin

du traitement
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NO

N S W N -

Age Sexe
31 H
71 F
16 H
53 F
53 H

e.

Zepatier :

Mode de
transmission
Inconnu
Transfusion
Transfusion
Inconnu

Inconnu

Score Metavir Génotype Durée du traitement

FO
F3
FO
F1
F2

b
1b
4
4
b

12
12
12
12
12

Traitement

initial

Naif

Effets
secondaires
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré

Fatigue

Bien toléré

Résultat

Indétectable a +12S
Indétectable a +12S

Indétectable apres la fin du

traitement
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1. F4/«C»:

NO

a. Epclusa:
Age Sexe
63 F
63 F
89 F
60 H

Mode de

transmission

Transfusion
Sexe

traumatique
Transfusion

Toxicomanie

Génotype

1B

1B

1A

Durée du

traitement

12

12

12

12

Traitement Effets
initial secondaires
Diarrhées
Fatigue
Naif
Asthénie
Bien toléré

Résultat

Indétectable apres la fin du traitement
Mutation de la protéine cible, instauration

d’un traitement par VOSEVI® + Riba

Indétectable apres la fin du traitement
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NO

W N -

10
11
12
13

b. Harvoni :

Age

55
48
42
37

68

67

53

31
69
48
96
52
48

Sexe

m oo T

=y

o T T m oW

Mode de
transmission
Toxicomanie

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Inconnu

Inconnu
Transfusion
Tatouage
Transfusion
Toxicomanie

Transfusion

Génotype

1A
1A
1B
1B

1A

1A

1A

1A
1B

1A
1B
1B

Durée du

traitement

12
12
12
12

24

12

12

12

12
12
12
12

Traitement
initial
Naif
Naif
Naif
Naif
PEG-IFN
+ Riba
PEG-IFN
+ Riba
Boce +
PEG-IFN
+ Riba
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif
Naif

Effets secondaires

Perte de connaissance = CRPV
Fatigue
Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré
Fatigue
Prise de poids
Bien toléré
Céphalées
TG

Résultat

Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
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14
15
16
17

18

54
55
54
50

78

T T =T T

Transfusion
Inconnu
Inconnu

Inconnu

Transfusion

1A
1A
1A
1A

1B

12
12
12
12

12

Naif
Naif
Naif
Naif

Naif

Bien toléré
Fatigue
Asthénie

Fatigue

Bien toléré

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Mutation de la protéine cible
instauration d’un traitement par

SOVALDI® + OLYSIO®
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NO

o 0 a9 &N W

10

12
13
14

¢. Sovaldi:

Age Sexe
53 H
66 H
71 H
57 H
41 H
44 H
46 F
55 H
58 H
61 H
74 F
70 F
63 F
71 F

Mode de

transmission

Inconnu

Inconnu

Transfusion

Toxicomanie

Toxicomanie

Inconnu
Inconnu
Inconnu
Inconnu
Transfusion
Transfusion
Transfusion
Transfusion

Transfusion

Génotype

1B

3A

1B

1A
1A
1B
1B
1B
1b

Durée du

traitement

48

12

16

12

12
12
12
24
24
24
24
12
16

Traitement

initial
PEG-IFN
+ Riba
Naif
Naif
PEG-IFN
+ Riba

Naif

PEG-IFN
+ Riba

Effets secondaires

Bien toléré

Anémie

Fatigue,

hypersomnolence

Bien toléré

Bien toléré
Fatigue
Fatigue

Bien toléré

Bien toléré

Bien toléré

Insomnie

Bien toléré

Bien toléré

Chute de cheveux

Résultat

Indétectable a +48S

Indétectable a +12s

Indétectable a +12S

Indétectable a +12S

Indétectable a +12S
Indétectable a +12S
Indétectable a +48s
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
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15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

54
71
46
60
60
49
53
48
48
70
59
65
44
83
66
73
67
63
81
60
64

Z ™ =™ ™ =™ @ T ™9 ™ T =MW ™ T ™ T D T T ™ T X

Toxicomanie
Transfusion
Transfusion

Inconnu
Inconnu
Toxicomanie
Toxicomanie
Inconnu
Inconnu
Transfusion
Transfusion
Inconnu

Toxicomanie
Transfusion
Transfusion

Inconnu
Inconnu
Transfusion
Transfusion
Inconnu

Inconnu

28
12
24
24
12
24
24
20
24
36
36
12
16
12
24
24
24
16
24
12
12

Naif

PEG-IFN

+ Riba

Naif

PEG-IFN
+ Riba

Naif

Bien toléré

Fatigue

Douleurs musculaires

Bien toléré
Bien toléré
TG
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré
Insomnie
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré
Bien toléré

Bien toléré

Indépendante

Insomnie
Bien toléré
Fatigue

Bien toléré

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
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36
37
38
39

40

41

42

43

44

53
73
36
53

66

42

61

49

40

o ™ T

Transfusion
Transfusion
Inconnu

Toxicomanie

Transfusion

Inconnu

Transfusion

Transfusion

Toxicomanie

1B
2A

1B

1A

12
24
16
24

24

16

44

36

12

Asthénie Indétectable a +48S

PEG-IFN Bien toléré Indétectable a +48S
+ Riba TG Indétectable a +48S
Bien toléré Indétectable apres la fin du traitement

Mutation de la protéine cible, instauration

d’un traitement par VOSEVI® + Riba

Bien toléré

‘ Mutation de la protéine cible, instauration
Bien toléré .
Naif d’un traitement par HARVONI®
Mutation de la protéine cible, instauration

d’un traitement par VOSEVI®

Bien toléré

Mutation de la protéine cible, instauration

d’un traitement par VOSEVI® + Riba

Bien toléré

PEG-IFN Mutation de la protéine cible, instauration
' Bien toléré _ '
+ Riba d’un traitement par VOSEVI® + Riba
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Age
50
53
51
63

56
73
62
33
60

d. Viekirax + Exviera :

Sexe

H

=l TEE TR

Mode de

transmission

Transfusion
Tatouage
Transfusion
Transfusion

Toxicomanie
Transfusion
Transfusion

Toxicomanie

Transfusion

Génotype

1b

1b
1b

1b
1b
1b
1b
4

Durée du

traitement

12

12

12

12

12
12
12
8

12

Traitement

initial

Naif

PEG-IFN
+ Riba

Naif

Effets secondaires

Prurit
Troubles digestifs, syndrome pseudo-

grippal

Bien toléré

Fatigue, irritabilité, douleurs
musculaires
Fatigue, irritabilité

Fatigue

Bien toléré

Bien toléré

Anémie

Résultat

Indétectable a +12s

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S

Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a +48S
Indétectable a+12S
Indétectable a+12S

&3



NO

e.

Age

55

54

51

Zepatier :

Sexe

Mode de
transmission

Transfusion

Transfusion

Transfusion

Génotype

1b

1b

1b

Durée du
traitement

12

12

12

Traitement initial

PEG-IFN + Riba

PEG-IFN + Riba

Naif

Effets secondaires

Bien toléré
Asthénie,
céphalées, perte
d'appétit
Douleurs

articulaires

Résultat

Indétectable a +12S

Indétectable a +12S

Indétectable apres la fin du

traitement
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Résumé :

L’origine des hépatites a longtemps ét¢ mystérieuse. Ce n’est qu’au cours du vingtiéme siecle
que les progres scientifiques ont permis d’identifier différentes formes d’hépatites et mené a la
caractérisation de différents virus, agents responsables des hépatites infectieuses. Parmi ces
derniers, le virus de I’hépatite C, identifi¢ en 1989 grace aux techniques de biologie
moléculaire, est le premier pour lequel des traitements ont été mis sur le marché. Leur efficacité
a progressé régulicrement jusqu’a I’avénement des antiviraux d’action directe. Les différentes
générations de ces molécules ont pour la premiére fois permis des guérisons objectivées par
une réponse virologique soutenue accompagnées d’effets secondaires en général bénins. Les
interactions médicamenteuses entre ces molécules et celles précédemment utilisées dans le
traitement de 1’hépatite C étaient également moins nombreuses. Les résultats d’une enquéte sur
une cohorte de patients du CHU Amiens-Picardie ayant recu un traitement par antiviraux
d’action directe entre 2014-2017 concernant 1’efficacité et la tolérance de ces molécules sont
rapportés dans ce mémoire et discutés. Ce travail mettra enfin en avant 1’évolution de la prise

en charge de I’hépatite C en France, avec pour objectif affirmé 1’éradication de cette maladie a

I’horizon 2025.
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