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Introduction

L’Organisation Mondiale de la Santé lutte contre les hépatites virales, elle a mis en
place une stratégie visant a réduire les nouveaux cas d’hépatite virale de 90% et a réduire
de 65 % le nombre de déces entre 2016 et 2030. Depuis 2011 une journée mondiale contre

I’hépatite C est organisée, elle a lieu le 28 juillet.

D’apres ’OMS, il y a eu 1,5 millions de nouvelles contaminations par le virus de 1I’hépatite
C dans le monde en 2019. (1)

Le virus de I’hépatite C a été découvert en 1989, il se transmet par voie sanguine et est a
I’origine d’une pathologie hépatique pouvant mener a la cirrhose ou au carcinome
hépatocellulaire. Au début de I’infection, 1’hépatite C peut étre asymptomatique ou peut
provoquer divers symptdmes qui ne sont pas spécifiques (fatigue, nausées, ictere ...). Lors
de la forme chronique une fibrose hépatique apparait, elle peut étre évaluée selon

différentes méthodes, invasives ou non.

En 2020 le prix Nobel en physiologie de médecine a été attribué a Harvey J. Alter, Charles
M. Rice et Michael Hougnthon, ces trois scientifiques ont découvert le virus de 1’hépatique

C et isol¢ son génome, conduisant ainsi a la recherche et la mise en place de traitements.(2)

Les premiers traitements contre I’hépatite C sont apparus en 1991 et n’ont cessé d’évoluer
depuis. La mise sur le marché en 2014 des antiviraux a action directe (AAD) a permis une
amélioration considérable dans la prise en charge thérapeutique de ces patients. Cette
évolution se traduit par une augmentation de la réponse virologique soutenue (RVS) et une

diminution des effets indésirables.

L’objectif est désormais d’améliorer I’accés aux thérapeutiques, c’est pourquoi depuis
2018 certains traitements sont passés en médecine de ville.

Cette modification d’accessibilit¢ aux traitements met le pharmacien d’officine en
premicre ligne pour accompagner les patients atteints de I’hépatite C. C’est un
professionnel de santé facilement disponible et accessible, il peut accompagner le patient
lors de la prise du traitement (adhésion au traitement, prévention d’interaction ...). Il

dispose aussi des ressources nécessaires pour sensibiliser la population au dépistage, aux
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risques de contamination et de re-contamination et peut orienter les patients vers d’autres
professionnels de santé.

La premiére partie de ce travail est consacrée a des rappels concernant le virus de 1’hépatite
C, le diagnostic et I’évolution de la maladie ainsi que la prise en charge thérapeutique des
premieres molécules mises sur le marché aux antiviraux actuels. La deuxiéme partie décrit
la place du pharmacien d’officine dans la prise en charge du patient atteint de 1’hépatite C.
Dans une troisiéme et derni¢re partie, une enquéte a été réalisée aupres des pharmaciens
d’officine, des départements auvergnats principalement, visant & mieux appréhender leurs
connaissances sur les traitements de 1’hépatite C, mais aussi leurs besoins en termes
d’accompagnement et de formation pour optimiser la prise en charge de ces patients a

I’officine.
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1. L’hépatite C : 1a maladie, le virus et I’historique
thérapeutique

1.1. Epidémiologie

D’apres 1I’Organisation Mondiale de la Santé en 2019, 58 millions d’individus seraient
infectés par le virus de I’hépatite C (VHC), elle estime a 21% le nombre de personnes
diagnostiquées et 62% des diagnostiqués ayant une forme chronique ont été traités avant la
fin de I’année 2019.

L’OMS indique qu’en 2019, 290 000 personnes environ sont décédées d’une hépatite C.(3)
L’Organisation Mondiale de la Santé a fix¢é pour objectif I’élimination de I’infection par le
virus de I’hépatite C pour 2030.(4) L’¢limination est définie comme une diminution de 90
% des nouvelles infections, associée a une réduction de la mortalité liée au VHC de 65 %.
La France, engagée depuis de nombreuses années dans la lutte contre 1’hépatite C, s’est

fixée comme objectif I’¢limination de I’hépatite C a 1’horizon 2025.(5)

En France, plus de 193 000 personnes sont infectées par 1’hépatite C, les régions les plus
touchées sont Provence Alpes Cote d’Azur, Ile de France et Occitanie. 75 000 personnes
ignorent leur infection, soit environ une personne sur 3.(6) Concernant les patients infectés,
deux populations se distinguent : la population sans facteur de risque avec une prévalence
de 0,09% et les populations dites « a risque ». Parmi ces derniéres on retrouve les usagers
de drogue par injection (UDI), la population carcérale et les migrants précaires, les
prévalences respectives sont 29,6%, 4,8% et 1,0%.

En Auvergne-Rhone-Alpes environ 14 300 patients restent a traiter, 57% font partie de la
population sans facteur de risque, 39% des UDI, 3% des migrants précaires et 1% de la

population carcérale.

1.2. Virus

Le virus de I’hépatite C, a été identifi¢ en 1989, initialement il était appelé virus non A,

non B. (7) Il est a ’origine avec 5 autres virus (A, B, D, E et G) d’hépatites virales.
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L’hépatite est une inflammation du parenchyme hépatique, elle peut étre due a un virus, a
des substances toxiques (alcool, drogues, médicaments) ou encore a des maladies auto-
immunes.

Le VHC appartient a la famille des Flaviviridae et au genre Hepacivirus.

1.2.1. Structure du virus

Le virus a un diametre de 55 a 65 nm. Il est constitué de 3 structures (figure 1) :
e D’une enveloppe lipidique sur laquelle deux glycoprotéines, E1 et E2, sont
présentes
e D’une capside protéique icosaédrique
e D’une molécule d’acides ribonucléiques (ARN) monocaténaire linéaire et de

polarité positive. L’ARN constitue le génome du virus. (7)(8)

Enveloppe Capsomére

Glycoprotéines
EletE

Figure 1 : Structure du virus de 'hépatite C

(5)

1.2.2. Génome

Le génome du VHC est constitu¢é d’environ 9 600 bases qui codent une
polyprotéine immature de 3 000 acides aminés (figure 2).
Le génome comprend trois régions : les régions 5’ et 3’ non codantes et le cadre de lecture
ouvert.
Les deux régions non codantes (5’NC et 3°NC) jouent un rdle dans la régulation de la
traduction et de la réplication du génome viral. Le cadre de lecture ouvert code pour des
protéines structurales, protéine de la capside C, glycoprotéines de I’enveloppe E1 et E2, ou

non structurales p7, NS2, NS3, NS4A, NS5A et NS5B. (9)(10)
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Génome de

9600 bases
5’UTR 3’UTR
non codant non codant
Traduction
Polyprotéine
1
[ \
Core E2 El p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B
Protéine de la Protéase Protéase
capside ARN
Polymérase
Co facteur
Glycoprotéines de Phosphoprotéine

I’enveloppe

Figure 2 : Schéma du génome du virus de I'hépatite C

1.2.3. Variabilité génétique

Le virus a une capacité élevée de production virale estimée a 10'2 virions par jour
chez une personne infectée. Cette caractéristique favorise la survenue d’erreurs au cours de
la réplication. L’absence d’activit¢ correctrice de I’ARN polymérase entraine
I’accumulation de modifications nucléotidiques. La plupart des mutations sont 1étales, mais
certaines non létales entrainent I’émergence de génotypes et de sous types du VHC.(9)

Le virus est classé¢ en 7 génotypes, chacun d’eux présente un nombre important de sous-
types. Les différents génotypes sont répartis de fagon inégale sur I’ensemble du territoire
mondial. Les génotypes 1,2 et 3 sont largement distribués alors que les génotypes 4,5 et 6

ne sont présents que dans certains territoires (10) (11) (Tableau I)
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Tableau I : Représentation en pourcentage des différents génotypes en fonction des continents

Continents Gl (%) G2(%) G3(%) G4(%) G5(%) G6(%) Mix (%)
Afrique 26,3 23,7 6,3 28,1 12,2 3,4
Afrique du nord/ 27,3 0,8 6,3 65,3 0,3

moyen orient

Amérique 74,5 10,2 10,6 1,7 0,1 0,3 2,6
Asie 46,6 18,6 22,4 1,0 0,1 7,0 4,3
Australie 55,0 6,5 36,0 1,2 1,3

Europe 64,4 55 25,5 3,7 0,1 0,1 0,7
Total 49,1 11,0 17,9 16,8 2,0 1,4 1,8

En France, le génotype 1 est majoritaire : 57 a 61 % des cas, parmi lesquels 28 a 31 % de
génotype 1b et 17 a 25 % de génotype 1a, suivi par le génotype 3 (19 a 21 %), le génotype
2 (9 a 12 %), le génotype 4 (9 %) le génotype 5 (2 a 3 %) et le génotype 6 (inférieur a
1 %). (12) (13) (figure 3)

35% 4

0% 4

25%

20%

15% 4 1a

5% 4

0% +

2001 2007

0 Genotype 1a @ Genotype 1b m Genotype 1 non a,b 0 Genotype 2 m Genotype 3 m Genotype 4

Figure 3: répartition graphique des génotypes du virus de I'hépatite C en France en 2001 et
2007.(13)

1.2.4. Cycle viral

La cellule cible du VHC est I’hépatocyte, les deux glycoprotéines du VHC (E1 et
E2) permettent sa fixation a la surface cellulaire. Apres 1’attachement, le virus entre dans le

cytoplasme par endocytose. Suite a la décapsidation, ’ARN génomique est libéré et va
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servir d’ARN messager pour la synthése des protéines virales et de matrice pour la
réplication.

La traduction du cadre de lecture aboutit a la production d’une polyprotéine unique qui
sera clivée en protéines virales grace a des protéases cellulaires et virales.

La réplication donne lieu a la production d’une molécule d’ARN de polarité négative
servant par la suite de brin matrice pour la synthése de nombreuses molécules d’ARN
positives. La réplication est assurée par I’ARN polymérase ARN dépendante (NS5B) au
sein d’'un complexe de réplication formé par les membranes du réticulum endoplasmique,
les protéines virales et des protéines cellulaires.

L’assemblage de protéines de capside et les nouveaux brins d’ARN de polarité positive
vont former des nucléocapsides. Ces dernieres acquicrent leur enveloppe dans le réticulum
endoplasmique. L’appareil de golgi aurait un role dans la maturation des particules virales,

celles-ci sont ensuite excrétées par exocytose. (14) (Figure 4)

Assembly and
Maturation |

Figure 4 : Cycle viral du VHC

1.3. Transmission

La contamination par le virus de I’hépatite C se fait par voie sanguine. (15)
La transmission se fait principalement par voie parentérale, rarement elle s’effectue par

voie sexuelle ou voie foeto-maternelle.
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1.3.1. Transmission parentérale

Usage de drogue intraveineuse ou intra-nasale :

La toxicomanie est I’une des principales causes de transmission dans les pays développés.
(16) Cette contamination se fait lors du partage de matériels souillés, qu’ils soient intra
veineux ou intra-nasaux. Le VHC a un pouvoir infectant élevé et une haute résistance a

I’air libre et la chaleur. (17)

Produits sanguins et dérivés du sang :

Avant 1992 la transfusion de sang et de produits dérivés du sang était une source de
contamination importante. Depuis cette date une sélection des donneurs et un dépistage des
dons de sang sont systématiquement réalisés. Entre 2016 et 2018 sur 8,8 millions de dons

prélevés 260 ont été confirmés positifs pour le VHC soit, 0,003%. (18)

Lors des soins :
La transmission lors des actes médicaux (hémodialyse, endoscopie, acte chirurgical ...) est
devenue rare. Elle a certainement ét¢ importante avant la mise en place des méthodes de

stérilisation et de désinfection du matériel médical. (19)

Accident d’exposition au sang (AES) :

Lors des soins la transmission peut s’effectuer de soigné a soignant. Les piqlires avec des
dispositifs souillés sont les plus a risque de transmission du VHC. Suite a un AES il est
nécessaire de nettoyer la plaie, de la désinfecter et de faire une sérologie au sujet exposé.

(20)

Transmission non médicale :

Certaines ¢études montrent qu’un antécédent de piercing ou tatouage n’est pas un facteur de
risque de séroconversion. (21) Les précautions de désinfection, de stérilisation et
I’utilisation de matériel a usage unique sont indispensables lors d’actes tels que le percage,

le tatouage, 1’épilation, le rasage, afin de limiter tout risque de contamination.
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1.3.2. Autres transmissions

Foeto-maternelle :
Cette transmission est rare. (22) La contamination a lieu lors de I’accouchement et le

risque est augmenté si la mere est co-infectée avec le VIH. (23)

Sexuelle :
La transmission par voie sexuelle est rare. Ce risque est augmenté lors de rapport sexuel
traumatisant et lors des rapports sexuels sans préservatif au moment des régles. (24) Le

risque de transmission sexuelle est augmenté lors d’une co-infection VHC-VIH.(23)
Intrafamiliale :

Cette contamination est exceptionnelle, (25) le partage d’objets de toilettes (brosse a dents,

rasoir, coupe ongle ...) doit étre évité.

1.4. Dépistage et diagnostic

Le diagnostic de I’hépatite C se fait en 2 temps (26):
e Recherche d’anticorps (Ac) anti VHC qui déterminent s’il y a eu exposition au
VHC

e Recherche d’ARN du VHC qui détermine le caractére actif de I’infection.

Dans un premier temps un test indirect permet de détecter la présence d’anticorps anti-
VHC dans le sang. Les anticorps sont détectables au bout d'un mois aprés la contamination
dans 95 % des cas. Le test ELISA est une technique immuno-enzymatique.

En absence de contact avec le VHC le résultat est négatif.

Un résultat négatif peut aussi étre le reflet d’un dépistage précoce. Parfois les anticorps ne
sont détectables dans le sang que tardivement apres la contamination. En cas de suspicion
d’infection récente il est recommandé¢ de réaliser une nouvelle sérologie 3 mois apres.
Lorsqu’un patient est immunodéprimeé, il se peut que le résultat du test ELISA soit négatif,
dans ce cas-la, il est recommandé de faire une recherche d’ARN sur le premier

prélévement.
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Lorsque le résultat est positif il est recommandé¢ de faire un deuxieéme test ELISA avec un
autre réactif sur un deuxiéme prélévement. Si le résultat positif est confirmé, une recherche
d’ARN VHC doit étre réalisée sur le deuxieme prélévement.

Le dépistage est possible dans tous les laboratoires d'analyses médicales, publics ou privés
sur prescription médicale. Il peut également étre effectué gratuitement dans un CeGIDD
(Centre Gratuit d’Information, de Dépistage et de Diagnostic des virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), des hépatites et des infections sexuellement
transmissibles).

En 2017, la HAS est favorable a la suppression de la seconde recherche d’Ac anti-VHC

(absence de base réglementaire, de fondement technique et d’utilité clinique). (27)

La détection de I’ARN du VHC est déterminante pour poser le diagnostic de I’infection au
VHC. La RT-PCR en temps réel est une technique d’amplification trés sensible avec un
seuil de détection de 10 UIl/ml. (28)

La présence d’ARN dans le sang ne permet pas de distinguer une infection aigiie d’une

infection chronique. (Tableau II)

Tableau II : Les différents stades de l'infection en fonction de la présence des anticorps anti-VCH
etde 'ARN VHC

Stade de ’infection Anti-VHC ARN VHC

Pas d’infection - -

Infection ancienne + -
‘ . + (- si infection
Infection aigiie ) +
récente)
Infection chronique + + (> 6 mois)

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) sont une alternative a la
recherche d’anticorps anti-VHC dans le sang veineux. Ces tests présentent comme
avantage d’avoir un résultat rapide (maximum 30 minutes) et d’étre réalisés avec une
goutte de sang prélevé au bout du doigt ou avec du liquide craviculaire. Ils permettent un
dépistage aupres des patients ¢loignés du systéme de santé, qui sont des patients a risque

d’infection au VHC. (29)
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On peut exclure une infection au VHC en cas de résultat négatif du TROD. En cas de
suspicions d’exposition récente au virus, un nouveau test doit étre réalisé 3 mois apres.
(30)

En cas de résultat positif, un test par technique immuno-enzymatique doit étre
systématiquement effectué pour confirmer le résultat.

L’arrété du 1 aout 2016 définit les conditions de 1’usage des TROD en milieu médico-

social et associatif. (31)

En mars 2018, I’AFEF recommande pour chaque personne adulte un dépistage

systématique une fois au cours de sa vie.(32)

1.5. Histoire naturelle de P’infection par le virus de 1'hépatite C

1.5.1. Hépatite C aigiie

Tres souvent I’hépatite C aigiie est asymptomatique. Un ictére est observé dans 10
a 20 % des cas, des signes cliniques aspécifiques peuvent étre présents (fatigue, nausées,
douleur de I’hypochondre droit) ainsi le diagnostic de I’hépatite C aigiie est rarement posé
et repose essentiellement sur des marqueurs biologiques.(33) L’hépatite C aigiie peut

guérir spontanément ou peut évoluer en hépatite C chronique (figure 5) (34).

Hépatite C aigiie

AN

20230 % 70 a 80%
(
Guérison Hépatite C chronique
\.

Figure 5 : Evolution de I'hépatite C aigiie.
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On parle de guérison quand il y a disparition de ’ARN viral C dans le sang et persistance

des anticorps anti-VHC.

1.5.2. L’hépatite C chronique

L’hépatite C chronique correspond a la présence persistante (> 6 mois) d’ARN du
virus de I’hépatite C. L’immunodépression est certainement un facteur favorisant le
passage a la chronicité. Dans la majorité des cas 1’hépatite C chronique est peu, voir
asymptomatique, on retrouve généralement, en plus de la sérologie positive une

hypertransaminasémie modérée. (35)

Des manifestations extra-hépatiques sont observées : (36)
e Fatigue chronique
e Syndrome de Sjogren
e Lymphoprolifération
e Porphyrie cutanée tardive
¢ Glomérulonéphrite membranoproliférative
e Vascularite cryoglobulinémique
e Arthralgies, myalgies, polyarthrite inflammatoire

e Neuropathie

Lors de I’état chronique, la destruction des hépatocytes entraine une fibrose hépatique,
qui correspond a un dépdt fibreux dans le parenchyme. A terme, la fibrose peut évoluer
vers une cirrhose (figure 6). (37) Les facteurs de risque de progression de la fibrose sont :
la consommation d’alcool, la co-infection VIH, le sexe masculin, 1’age élevé lors de la

contamination, le génotype 3.
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Hépatite C Chronique
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Cirrhose

Hypertension portale Insuffisance hépatique
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Carcinome hépatocellulaire

Figure 6 : Evolution et complication de I'hépatite C chronique.

1.5.3. Fibrose hépatique

Suite a 1’agression chronique du VHC, le systtme immunitaire détruit les
hépatocytes puis sont alors remplacés par un tissu cicatriciel. La fibrose hépatique
correspond a cette accumulation de tissu conjonctif dans le parenchyme hépatique. (38)

Il existe différentes méthodes, invasives ou non invasives, afin d’évaluer le stade de la

fibrose.

Méthode invasive : ponction biopsie hépatique (PBH)
Ce fut pendant longtemps I’examen de référence afin d’évaluer le stade de la fibrose. Elle
consiste a prélever un fragment de foie afin de réaliser un examen anatomo-

pathologique.(39) Cette analyse permet de réaliser un score, le score METAVIR classifiant
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les stades de la fibrose. Il prend en compte deux éléments: 1’activité (nécrose et

inflammation) et la fibrose hépatique. (Tableau III)

Tableau Il : Score METAVIR en fonction de I'activité et de la fibrose hépatique

Activité Fibrose
Sans activité : AO Sans fibrose : FO
Activité minime : Al Fibrose portale sans septa : F1
Activité modérée : A2 Fibrose portale et quelques septa : F2
Activité sévere : A3 Fibrose septale pré-cirrhose : F3
Cirrhose : F4

La PBH est encore indiquée et effectuée en cas de comorbidité ou de résultat non
concordant avec les méthodes non invasives et la clinique. En cas d’hépatite C chronique
isolée, non traitée sans comorbidité, la HAS recommande en premiére intention les

méthodes non invasives afin d’évaluer le stade de la fibrose.(40)

Méthode non invasive de I’évaluation de la fibrose hépatique :
La HAS recommande 4 méthodes d’évaluation de la fibrose hépatique.(41) Certaines
méthodes reposent sur des marqueurs biologiques: Fibrotest ®, FibroMetre ® et score

Hépascore (tableau IV)

Tableau IV : Les différents tests non invasifs de I'évolution de la fibrose et leurs marqueurs
d’évaluation

Tests Marqueurs

a2-macroglubuline, haptaglobine,
Fibrotest ®
apolipoprotéine A1, bilirubine totale, yGT

. Plaquettes, TP, ASAT, ALAT, a2-
Fibrometre ® macroglubuline, acide hyaluronique, urée,
vGT, bilirubine totale

a2-macroglubuline, acide hyaluronique
Hépascore
bilirubine totale, yGT

Le Fibrotest® et ’Hépascore prennent en compte 1’age et le sexe. Le FibroMetre® quant a

lui prend en compte I’age uniquement.(42)(43)
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La derni¢re méthode non invasive repose sur la mesure de 1’¢lasticité hépatique par
ultrason : FibroScan®. Plus la fibrose est importante plus I’onde ultrasonore se déplace
rapidement. Cette technique est non douloureuse et rapide. Elle donne un résultat en kPa
qui repose sur une médiane de 10 mesures.(44) Les valeurs sont comprises entre 2,5 kPa
(absence de cirrhose) et 75kPa (cirrhose).

Il existe d’autres techniques d’élastométrie ultrasonore associées a des échographes mais

n’étant pas évaluées par la HAS, elles ne sont donc pas remboursées.

1.5.4. Cirrhose

La fibrose s’étend progressivement. Les cellules hépatiques tentent de se régénérer
ce qui aboutit a la formation de nodules de régénération délimités par la fibrose. Cette
transformation diffuse du foie est caractéristique de la cirrhose.

La modification de la structure hépatique et la compression des veines hépatiques sont a
I’origine de I’hypertension portale (HTP). Elle se définit par une augmentation du
gradient de pression entre la veine porte et la veine cave supérieure a 5 mmHg. L’HTP a
pour conséquence la formation des voies de dérivation notamment a ’origine de varices
oesophagiennes.(45)

La destruction des hépatocytes entraine la diminution des fonctions hépatocytaires. On
appelle cette atteinte : I’insuffisance hépatocellulaire.(37)

Dans un premier temps la cirrhose est dite compensée, le patient peut étre asymptomatique
ou présenter des signes cliniques non spécifiques : fatigue, perte d’appétit, ongles blancs,
angiomes. ..

A un stade plus avancé, la cirrhose est dite décompensée, 1’altération des fonctions
hépatiques est franche et le patient présente des complications graves telles qu’un ictére, de
I’ascite, une hémorragie digestive (par rupture des varices cesophagiennes le plus souvent),

une encéphalopathie hépatique, un carcinome hépatocellulaire (CHC).(46)(47)
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Le score Child-Pugh refléte la sévérité de la cirrhose a un instant T. (Tableau V) (48)

Tableau V : Critéres permettant d’obtenir un score Child-Pugh

1 point 2 points 3 points

Encéphalopathie
. Absente Grades let 2 Grade 3 et 4
hépatique

. Contrdlée par .
Ascite Absente ‘ o Réfractaire
traitement diurétique

Bilirubine totale

(umol/L) <35 35-50 > 50
Albumine (g/L) <35 28-35 <28
Taux de
prothrombine > 50 40-50 <40
(%)

Score | Child

5-6 A
7-9 B
10-15 | C

Obtention d’un score apres avoir additionné les points.

La gravité est croissante de Child A a C.
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1.6. Traitements

Depuis la découverte du virus en 1989, la thérapie contre I’hépatite C n’a cessé d’évoluer

(figure 7).

1989 : Découverte
VHC
2002 2011 : AAD 2014 : AAD
1991 : 1998 : Interféron \ éme
. o A de lére de 2
Interféron o Ribavirine pégylé g g
gencration genceration.

Figure 7 : les différentes dates de mise sur le marché des thérapies contre le virus de I'hépatite C.

Dans un premier temps D’interféron o (IFNa) a été utilisé en monothérapie, puis en
bithérapie avec la ribavirine. Suite 8 I’AMM de IFN a pégylé, ce dernier était utilisé en

bithérapie avec la ribavirine.

1.6.1. Interféron a

Les interférons sont des molécules produites par les cellules lors d’une réponse a

une infection. Les 3 classes d’interférons les plus connues sont : a, 3 et y.

Les molécules utilisées a cette période, dans le traitement de 1’hépatite C sont des
interférons a recombinants produits par génie génétique. Les deux interférons utilisés, les
interférons o 2a et 2b, ont des propriétés immunomodulatrices, antivirales et anti-
tumorales.

Ce sont des traitements administrés en injectable 3 fois par semaine, en monothérapie.

Ils entrainent chez la majorité des patients un syndrome pseudo-grippal, d’autres effets
indésirables sont rapportés : leucopénie, arythmie, diarrhée, nausée, anorexie, dépression,

alopécie, réaction au point d’injection...(49)
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Dans 16% des cas environ le traitement en monothérapie par interférons o pendant 48
semaines entrainerait une réponse virale prolongée, c’est a dire la disparition de I’ARN
viral 6 mois apres 1’arrét du traitement.

A partir de 1998 I’interféron o est administré en bithérapie avec la ribavirine.

1.6.2. Ribavirine

La ribavirine est un analogue nucléosidique de la guanosine. Anti-viral a large
spectre cette molécule est utilisée dans le traitement de 1’hépatite C en association, avec les
interférons, peginterférons ou antiviraux directs, uniquement.

Ce sont des comprimés administrés par voie orale, la posologie est de 800 mg a 1200 mg

par jour en fonction du poids et du génotype.

Les principaux effets indésirables sont :
e Anémie hémolytique
e Syndrome dépressif, tendance suicidaire
e Bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire
e Tératogene et génotoxique
La bithérapie interféron a + ribavirine entraine une réponse virologique prolongée de 33%

apres 24 semaines de traitement et 41% aprés 48 semaines de traitement. (50)

A partir de 2002 le traitement de référence s’appuie sur une bithérapie : Peginterféron +

ribavirine. (49)

1.6.3. Interféron pégylé

L’interféron pégylé ou peginterféron est 1’association d’un interféron o
recombinant a un polymére d’éthyléne glycol hydrosoluble. Cette association permet
d’augmenter le temps de demi-vie de Dinterféron o et donc d’aboutir a une seule

administration par semaine.

Les effets indésirables du peginterféron sont sensiblement les mémes que ceux de

I’interféron a. I1 est a noter que le syndrome grippal et la dépression sont moins fréquents
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chez les patients traités par peginterféron versus interféron non pégylé. Inversement la
réaction au point d’injection, perte de poids, nausées et alopécie sont plus fréquents chez
les personnes traitées par peginterféron. (51)

Les effets indésirables sont responsables de 1’arrét du traitement impactant donc la réponse

a celui-ci.

En monothérapie le peginterféron est deux fois plus efficace que I’interféron a seul. (52)
Lors d’une bithérapie, peginterféron + ribavirine, la réponse virologique prolongée est de
61%. (53)

La réponse virologique est génotype dépendant, que le patient soit traité par interféron a,

peginterféron ou en association avec la ribavirine.

Jusqu’en 2011 le traitement de référence était une bithérapie peginterféron+ ribavirine
et ce pour tous les génotypes.

Deux antiviraux a action directe (AAD) de premiére génération, le bocéprévir et le
télaprévir, sont venus en 2011 compléter I’arsenal thérapeutique pour les patients atteints
d’hépatite C de génotype 1. Ils sont utilisés en trithérapie : s’associant au peginterféron et

a la ribavirine,

1.6.4. Antiviraux a action directe de premiére génération

Les AAD de premicre génération sont des inhibiteurs de la protéase virale NS3-
4A du VHC. Les premiers commercialisés sont le bocéprévir et le télaprévir, ils étaient
associés au peginterféron et a la ribavirine dans le traitement de 1’hépatite C de génotype 1.
(34)

Les AAD se présentaient sous forme de comprimés administrés par voie orale.

Des études ont montré que la trithérapie entrainait un gain thérapeutique de 30% par
rapport a la bithérapie chez des patients atteints de [’hépatite C de génotype 1. Le schéma
thérapeutique était établi sur 48 semaines, voire 24 semaines pour certains patients. (55)

La trithérapie augmentait le risque d’anémie ainsi que le risque d’apparition d’effets
indésirables cutanés. (56)

Les AAD de premicre génération sont des inhibiteurs puissants du cytochrome P450, ils

sont de plus métabolisés par les cytochromes P3A4/5.
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Méme s’ils présentaient une efficacité supérieure a la bithérapie, ils ont montré plusieurs
problématiques : risques d’interactions médicamenteuses, augmentation du risque d’effets
indésirables, complexité du schéma thérapeutique, modalités d’administration tres strictes
en tenant compte de 1’alimentation. Ils ont été retirés de la commercialisation suite a

I’arrivée de nouvelles molécules.

1.6.5. Traitements actuels

Actuellement les antiviraux a action directe utilisés appartiennent a 3 classes

thérapeutiques. Ces classes sont définies en fonction de la cible des molécules (figure 8).

Polyprotéine
A
| |
Core E2 El p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B

Inhibiteurs Inhibiteurs Inhibiteurs

de proté du NS5A de la
¢ protease polymérase

NS5B

Figure 8 : Cibles d’action des différents AAD.

Les différents AAD ont des suffixes communs : (tableau VI)
e Inhibiteurs de protéase NS3-4A : « -prévir »
e Inhibiteurs du NS5A : « - asvir »

e Inhibiteurs de la polymérase NS5B : « -buvir »
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Tableau VI : Les Antiviraux a action direct classés en fonction de la classe thérapeutique.

Classes thérapeutiques Molécules

Siméprévir
Paritaprévir (+Ritonavir)
Inhibiteurs de protéase Grazoprévir
Glécaprévir

Voxilaprévir

Daclatasvir
Lédipasvir
Ombitasvir

Elbasvir

Inhibiteurs du NS5A

Velpatasvir

Pibrentasvir

Inhibiteurs de la polymérase NS5B

Nucléotidique Sofosbuvir

Non nucléotidique Dasabuvir

Actuellement les traitements recommandés sont principalement des associations fixes.
(Tableaux VII, VIII et IX)

Tableau VII : Spécialités et DCI des principaux traitements du VHC

Spécialité DCI
MAVIRET ® Glécaprévir + Pibrentasvir
EPCLUSA ® Velpatasvir + Sofosbuvir
HARVONI ® Lédipasvir + Sofosbuvir
ZEPATIER ® Elbasvir + Grazoprévir
VOSEVI® Sofosbuvir + Velpatasvir + Voxilaprévir
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Tableau VIII : Principaux traitements du VHC et leur modalité de prise et de délivrance. (57)(58)(59)(60)(61)

Spécialité DCI
MAVIRET ® Glécaprévir +
Pibrentasvir
EPCLUSA ® Velpatasvir +
Sofosbuvir
HARVONI ® Lédipasvir +
Sofosbuvir
ZEPATIER ® Elbasvir +
Grazoprévir
VOSEVI® Sofosbuvir +
Velpatasvir +
Voxilaprévir

Forme galénique

Posologie
Comprimés 3 comprimés de
pelliculés 100mg/40mg/jour
Comprimés 1 comprimé de
pelliculés 100mg/400mg/jour
Comprimés 1 comprimé de
pelliculés 90mg/400mg/jour
Comprimés 1 comprimé de
pelliculés 50mg/100mg/jour
Comprimés 1 comprimé de
pelliculés

400mg/100mg/100m
g/jour

Modalité de prise Prescription et délivrance
Avec de la nourriture Prescription : tous les médecins

Double circuit : hopital/ville
Avec ou sans Prescription : tous les médecins
nourriture Double circuit : hopital/ville
Avec ou sans Prescription : Réservée spécialistes
nourriture Double circuit : hopital/ville
Avec ou sans Prescription : Réservée spécialistes
nourriture Double circuit : hopital/ville
Avec de la nourriture ~ Prescription : Réservée spécialistes

Double circuit : hopital/ville

Réservée spécialistes : Réservée aux spécialistes en gastroentérologie et hépatologie, en médecine interne ou en infectiologie

La forme galénique et la posologie sont valables pour des adultes. A la suite de 1’extension d’indication des spécialités MAVIRET®,
EPCLUSA® et HARVONI® chez les enfants, d’autres formes galéniques et d’autres dosages sont disponibles.
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Tableau IX : Principaux traitements du VHC et leurs principaux effets indésirables, contre-indications et interactions

Spécialité

MAVIRET ®

EPCLUSA ®

HARVONI ®

ZEPATIER ®

VOSEVI®

DCI
Glécaprévir +

Pibrentasvir

Velpatasvir +

Sofosbuvir

Lédipasvir +

Sofosbuvir

Elbasvir +

Grazoprévir

Sofosbuvir +
Velpatasvir +

Voxilaprévir

El
Céphalées, fatigue, asthénie,

diarrhées vomissements

Eruptions cutanées

Eruptions cutanées, céphalées,

fatigue

Perte appétit, insomnie, anxiété,
dépression, céphalées,
étourdissements, nausées,
diarrhées, constipation, douleurs
abdominales, vomissements,
sécheresse buccale, prurit,
alopécie, arthralgie, myalgie,
fatigue, asthénie, irritabilité.
Céphalées, diarrhées, nausées,
douleurs abdominales,
vomissements, éruption cutanée,
myalgies, augmentation de la

bilirubine totale

Cl IAM
Insuffisance Digoxine, Dabigatran, Carbamazépine, Rifampicine, ethinylestradiol,
hépatique millepertuis, Atazanavir, Darunavir, Efavirenz, statine, immunosuppresseurs
sévere et AVK
IPP, Amiodarone, Digoxine, Phénobarbital, Phénytoine, Carbamazépine,
Oxycarbazépine, Rifampicine, Rifabutine, Rifapentine, Millepertuis,
Rosuvastatine (statine), et Efavirenz
IPP, Amiodarone, Phénobarbital, Phénytoine, Carbamazépine, Rifampicine,
Rifabutine, Rifapentine, Tipranavir (boosté par ritonavir) Millepertuis,
Rosuvastatine (statine) et Tacrolimus
Insuffisance Phénytoine, Carbamazépine, Rifampicine, Kétoconazole, Bosentan,
hépatique antirétroviraux, Millepertuis, Statines, Ciclosporine, Modafinil.
sévere ou
modérée

IPP, Amiodarone, Digoxine, Dabigatran, AVK, Phénobarbital, Phénytoine,
Carbamazépine, Rifampicine, Rifabutine, Rifapentine, Inhibiteurs de la
transcriptase inverse, Atazanavir, Lopinavir, Millepertuis, Rosuvastatine

(Statine), Ciclosporine Ethinylestradiol,
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1.7. Parcours simplifié de soin

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a fixé pour objectif l'éradication de
I'hépatite C dans le monde a I'horizon 2030. La prise en charge du parcours simplifi¢ du
patient infecté par le VHC s’inscrit dans la politique de santé publique présentée en 2018.
L’AFEF (association frangaise pour I’é¢tude du foie) publie des recommandations en 2018
(32) visant a obtenir le plus rapidement possible 1’¢limination de I’infection par le virus de
I’hépatite C (VHC) en France, si possible avant 2025.

Pour accéder au parcours simplifié, apres la détection de I’ARN viral, certaines conditions
sont obligatoires :

e Absence de co-infection VHB/ VIH

e Absence d’insuffisance rénale (DFG <30 ml/min/1,73m?2)

e Absence de comorbidité hépatique mal controlée

e Absence de maladie hépatique sévere, pour cela il faut que les valeurs des

méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose soient inférieures aux valeurs
seuils :

o FibrosScan ® <10kPa

o FibroTest ® < 0,58

o FibroMeétre ® < 0,786

e Absence de traitement antiviral C antérieur

Lorsque le parcours simplifi¢ est recommandé, deux traitements pangénomiques peuvent

étre prescrits(62)

e MAVIRET ® : 3 comprimés en 1 prise avec de la nourriture pendant 8 semaines

e EPCLUSA ® : 1 comprimé par jour pendant 12 semaines
Le 2 décembre 2020, I’AMM de MAVIRET ® a été modifiée, la durée de traitement est de

8 semaines pour tous les patients, sans traitement antiviral antérieur, quel que soit le

génotype et le statut cirrhotique du patient.(57)
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La figure 9 résume le parcours actuel de soins du patient présentant une sérologie positive

au virus de I’Hépatite C.

[ Sérologie positive ]

[ ow
\

Charge virale VHC J

Infection

NON .
ancienne

détectable

[ ow

Antécédent de traitement\
de I’hépatite C, OUIL
Co-infection VHB/VHC,
insuffisance rénale,
comorbidités hépatiques

k mal controlées /

1, NON

/ Absence de maladie

/

Parcours
spécialisé

Parcours

NON . e
spécialisé

hépatique sévere :
FibrosScan ® <10kPa ou
FibroTest ® < 0,58 ou
FibroMeétre ® < 0,786

[ ow

Parcours simplifié

Figure 9 : Schéma de prise en charge du patient a sérologie positive.

Avant de mettre en place le traitement, il faut rappeler au patient 'importance de
I’adhésion au traitement. Pour cela il faut connaitre les habitudes du patient afin que le
traitement s’intégre au mieux dans son mode de vie. Il faut aussi se renseigner sur les
autres traitements en cours, sur la prise de médicaments en automédication, la prise de

phytothérapie, afin d’éviter les interactions médicamenteuses.
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Un dosage de la charge virale doit étre réalisé 12 semaines apres ’arrét du traitement

(figure 10).

Charge virale VHC
indétectable
(12 semaines apres 1’arrét du
traitement)
OUI l, l, NON
Infection Echec
guérie thérapeutique
Parcours
spécialisé

Figure 10 : Prise en charge apres 12 semaines de
traitement

Si le parcours simplifié ne peut pas étre réalisé un parcours de soin spécialis¢ est mis en

place.

1.8. Parcours spécialisé de soin

Une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) est nécessaire dans certains cas :
e Parcours simplifié¢ de soin non recommandé
e Transplantation d’organe
e Carcinome hépatocellulaire

o FEchec précédent d’un traitement par AAD
Deux stratégies thérapeutiques peuvent étre envisagées : (tableau X)

e Pangénotypiques

¢ Non pangénotypiques
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Tableau X : Traitements et durée envisagés en fonction du génotype, de I'état cirrhotique

MAVIRET ® EPLCUSA® ZEPATIER®

Génotype :
8 semaines 12 semaines
Non 1,2,4,5,6
cirrhotique
Génotype 3 12 semaines 12 semaines
Génotype : 12 semaines 12 semaines
Cirrhotique 1,2,4,5,6
Génotype 3 16 semaines 12 semaines
Génotype 1b,
1a (CV<800000 12 semaines

UL/ml)

Pour un faible pourcentage de personnes traitées ayant connu un échec a un premier
traitement par AAD, soit en raison d’un génotype particulier, soit 1i¢ a I’étendue des
Iésions hépatiques, soit & des virus ayant acquis une résistance a certains antiviraux, un
autre traitement existe. Il s’agit d’une trithérapie fixe : sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir,
Vosevi®. Dans une étude canadienne, ce médicament a permis d’obtenir un taux de
guérison de 96% aprés échec d’un premier traitement antiviral de lére intention, pour
lesquels les options thérapeutiques disponibles étaient trés limitées et insuffisamment

validées.(63)

1.9. Politique actuelle

Le plan de santé prioritaire présenté en mars 2018 annonce 1’objectif d’éradication de
I’hépatite C en France a ’horizon 2025.(64)
Des actions ont été préconisées :

e Renforcer I’accessibilité aux traitements

e Renforcer le dépistage de proximité

e Renforcer la prévention.
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En mai 2019, Agnés Buzin, ministre de la Santé annonce dans un communiqué de presse
que la prescription de deux médicaments pour le traitement de 1’hépatite C chronique
(MAVIRET ® et EPCLUSA ®) est ouverte a I’ensemble des médecins, notamment a la

médecine générale. (65)

En septembre 2019, une dizaine de pharmacies d’officine des Pyrénées Orientales
et de I’Aude ont pu participer au dépistage de I’hépatite C. L’arrété a été publié le 30 juin
2019 au journal officiel. L’objectif principal de cette expérimentation est de proposer un
dépistage de proximité de I’hépatite C pour des personnes ciblées (usagers de drogues,
antécédent d’incarcération, antécédent de transfusion ...). Si le TROD est positif, le patient

sera pris en charge par 1’équipe mobile hépatite.(66)

2. Place du pharmacien dans la prise en charge du patient a
Pofficine

Depuis la mise en place du double circuit des médicaments contre le virus de 1I’hépatite
C, la place du pharmacien d’officine dans la prise en charge est devenue encore plus
importante.
Il effectue la délivrance ainsi que I’accompagnement du patient durant toute la durée du
traitement. La proximité du pharmacien d’officine permet a la personne d’étre rassurée,
elle peut contacter le pharmacien facilement tout au long du traitement, et méme apres. La
relation de confiance entre le pharmacien et le patient permet une meilleure adhésion au

traitement par ce dernier.

2.1. Interactions

Lors de la premiere délivrance, le pharmacien doit rechercher d’éventuelles
interactions médicamenteuses, il doit aussi prendre connaissance des habitudes du patient

en termes d’automédication, de médecine naturelle.

Les AAD sont entre autres inhibiteurs de la glycoprotéine P (P-gp), de la protéine de

résistance du cancer du sein (BCRP), ils sont aussi substrats de la P-gp et/ou de la BCRP et
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métabolisés par des cytochromes de la famille P450. Ils peuvent donc potentiellement
interagir avec le traitement habituel du patient ou des médicaments qui seraient pris en
automédication.

Lors de la premiere délivrance, le pharmacien doit reprendre et lister tous les médicaments
pris par le patient et analyser les potentielles interactions. Un site internet HEP-drug
interactions est mis a disposition afin d’aider a I’identification de ces interactions. (67)

Il est important de se renseigner sur ’automédication, puisque certains médicaments en
vente libre, comme les inhibiteurs de la pompe a protons, sont a risque d’interaction avec
Epclusa ®, Harvoni ® et Vosevi®.

Ce site internet permet aussi de trouver des alternatives aux traitements qui sont contre

indiqués ou a risque d’interactions.

Le pharmacien doit rappeler au patient de toujours demander a son médecin ou pharmacien
avant de prendre un médicament, il en est de méme pour les compléments alimentaires.

Il faut entre autres s’assurer qu’il ne consomme pas de millepertuis (inducteur
enzymatique), de pamplemousse, et d’orange sanguine (inhibiteurs enzymatiques).

(Annexe I : Principales interactions médicamenteuses des traitements contre le VHC)

2.2. Adhésion thérapeutique

Dans le traitement de I’hépatite C, I’adhésion au traitement est un point essentiel. La
plupart du temps le traitement s’effectue sur 8 semaines, a ’issue de celui-ci, 95% des
patients sont guéris. La réussite du traitement est en grande partie liée a sa prise réguliere.
11 faut donc sensibiliser le patient a I’importance de 1’observance.

Le pharmacien peut proposer quelques astuces :

e Pilulier, semainier

e Plan de prise

e Alarme sur le téléphone

e Toujours avoir son traitement sur soi

e Venir en avance pour le renouvellement du traitement
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2.3. Conseils en cas d’oubli du traitement

En cas d’oubli de prise du comprimé :
e Maviret ®, Epclusa®, Harvoni®, Vosevi® la dose doit étre prise dans les 18
heures suivant I’heure de prise habituelle.
o Zépatier® la dose doit étre prise dans les 16 heures suivant 1’heure de prise
habituelle

Passé ces délais, le patient ne doit pas prendre la dose ni doubler la dose suivante.

En cas de vomissement :
e Maviret ®, Epclusa® la dose prescrite doit étre reprise si les vomissements
surviennent dans les 3 heures aprés la prise du traitement. (57)(58)
e Harvoni® la dose prescrite doit étre reprise si les vomissements surviennent dans
les 5 heures apres la prise du traitement.(59)
o Zépatier®, Vosevi® la dose prescrite doit étre reprise si les vomissements

surviennent dans les 4 heures aprés la prise du traitement.(60)(68)

2.4. Gestions des effets indésirables

Les antiviraux directs ont moins d’effets indésirables que les premicres thérapeutiques
du VHC. Néanmoins, le pharmacien peut donner des conseils pour gérer les principaux

effets indésirables des traitements.

2.4.1. Fatigue, asthénie

La fatigue peut avoir un impact psychologique et donc une perte d’adhésion au
traitement, il faut donc trouver des astuces pour que le patient se sente le mieux possible.
Il doit aménager ses journées, faire des siestes, se coucher quand il en a besoin, doit
respecter ses cycles de sommeil la nuit afin d’avoir un sommeil réparateur. S’il n’est pas
isolé, il peut déléguer des taches a son entourage.
Dé¢s que le patient se sent moins fatigué, il peut en profiter pour faire des activités qui lui

font plaisir : cuisine, jardinage, bricolage, activité physique ...

39



Il faut lui rappeler d’avoir une bonne hygi¢ne de vie, une bonne alimentation qui lui
apporte 1’énergie mais aussi les minéraux et vitamines en quantité suffisante. Une

complémentation vitaminique et minérale peut lui étre proposée.

2.4.2. Maux de téte

Le patient peut prendre du paracétamol, 1 gramme par prise en espagant de 6 heures
chaque prise et ce jusqu’a 3 fois dans la journée. Pour les patients atteints d’une
insuffisance hépatocellulaire sévére ou d’une hépatite décompensée, le paracétamol est
contre indiqué.

Si le paracétamol est insuffisant, un anti-inflammatoire non stéroidien pourra selon le

contexte physiopathologique du patient étre proposé et associé.

2.4.3. Nausées, vomissements

Afin de limiter ces effets indésirables il est conseillé de consommer des aliments
sans odeur, 1’alimentation froide ou a température ambiante est souvent mieux tolérée. Le
patient doit éviter les repas trop copieux, il peut aussi les fractionner. Il est intéressant
d’identifier les aliments pouvant accentuer cet effet indésirable afin de les supprimer de
I’alimentation.

En cas de vomissement, le metoclopramide et la metopimazine peuvent étre prescrits.

2.4.4. Diarrhées

Lors des diarrhées il est recommandé de s’hydrater, si I’hydratation est difficile il
existe des solutés de réhydratation que le pharmacien peut proposer au patient.
Pour compléter la prise en charge, le patient peut prendre du smecta® dans un premier
temps (2 distance des autres médicaments) puis si les diarrhées persistent il peut avoir
recours au racécadotril. Le lopéramide est a éviter car a risque d’interaction avec certains
AAD.
Le pharmacien doit rappeler au patient de ne pas consommer de fibres : légumes, fruits,
légumineuses, céréales complétes. Le patient pourra manger du riz, des pommes de terre,
de la compote de pomme, des bananes. Une cure de probiotique peut compléter la prise en

charge.
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2.4.5. Eruption cutanée

En cas d’éruption cutanée le pharmacien peut proposer un savon syndet ou une
huile lavante, ainsi qu’une créme ou un baume réhydratant.
11 faut rappeler d’éviter les produits avec parfum, de plus, il est préférable de porter des

vétements en coton pour éviter une irritation supplémentaire.

2.5. Régles hygiéno-diététiques

2.5.1. Alimentation

Une alimentation équilibrée et variée est conseillée pendant et en post traitement.
Aucun aliment n’est a proscrire, il est important de ne pas sauter de repas. En cas
d’anorexie, le patient peut fractionner les repas et manger de plus petites proportions. En
cas de faibles apports nutritifs, des compléments nutritionnels oraux peuvent étre
recommandés en complément de 1’alimentation.

Si le patient présente des épisodes de fatigue, il est intéressant de lui proposer de préparer
ses plats a I’avance, quand son état le lui permet, avec possibilité de congeler ses repas.

La consommation d’eau est essentielle, il faut inciter le patient a ne pas attendre d’avoir
soif pour boire.

Le surpoids est un facteur de risque de la stéatose hépatique, qui se manifeste par une
accumulation de triglycérides dans les hépatocytes. La prévalence de la stéatose hépatique
chez les patients atteints d’hépatite C chronique est supérieure a la population générale.

(69) 11 est donc important d’avoir une alimentation saine afin d’éviter un exces pondéral.

2.5.2. Alcool

Le métabolisme de I’alcool se fait principalement au niveau du foie et peut causer
des 1¢ésions hépatiques, 1’hépatotoxicité de I’alcool peut étre augmentée par 1’existence de
comorbidité comme les hépatites virales.(70) Chez les patients infectés par le VHC la
consommation d’alcool a été associée a la progression de la fibrose.(71) De ce fait, il est
important que le patient stoppe sa consommation d’alcool, s’il éprouve des difficultés,
nous pouvons lui conseiller de se rapprocher d’un professionnel de santé spécialisé en

addictologie.
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Une fiche conseil pour les patients peut étre donnée lors de la délivrance du traitement.
Nous avons ¢élaboré dans ce travail un exemple de fiche patient. Cette fiche simple
compréhensible par des personnes non francophones reprend les principales regles

hygiéno-diététiques. (Annexe II : Vivre avec mon traitement contre 1’hépatite C)

2.6. Réduction du risque de transmissions chez les usagers de drogues

Depuis 1998, des trousses comprenant le matériel pour réduire le risque de
contamination, lors de la consommation de drogue par injection, sont disponibles dans des
associations, des structures médico-sociales ou en pharmacie. Lors de la dispensation, il est
important de rappeler aux usagers que le matériel d’injection est personnel et a usage
unique.

Les stéribox2® vendues en pharmacie contiennent :

e 2 seringues

e 2 Stericup (avec 1 cupule, 1filtre coton et 1 tampon sec post injection.)

e 2 ampoules plastiques d’eau pour préparation injectable (PPI), 5 ml

e 2 tampons d’alcool a 70°

e [ préservatif

e 1 mode d’emploi

Le matériel de réduction des risques est aussi disponible dans les centres de soins,
d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA), les centres d’accueil et
d’accompagnement a la réduction des risques pour usagers de drogues (CAARUD), par
voie postale ou dans des distributeurs automatiques.

Le matériel est a usage unique et les déchets doivent étre éliminés via les containers pour
les déchets d’activité de soins a risque infectieux (DASRI). Ces containers sont présents et

distribués dans les pharmacies et établissements médico-sociaux.
Afin de limiter la transmission du VHC lors de la pratique de « sniff », les usagers peuvent

se procurer des carnets de pailles en papier : carnet roule-ta-paille. Chaque paille est a

usage personnel et unique.(72)
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2.7. La vaccination

Le patient atteint de I’hépatite C doit étre a jour dans ses vaccinations, de plus il est
recommandé de le vacciner contre [’hépatite A et B, afin de limiter les co-infections.
Méme si des études sont en cours(73)(74) il n’existe pas encore de vaccin contre 1’hépatite
C. Le traitement contre I’hépatite C n’empéche pas la réinfection ainsi un vaccin
prophylactique permettrait d’augmenter les chances d’éradiquer le VHC au niveau
mondial. Une des pistes envisagées serait de combiner le vaccin du virus de I’hépatite B et
celui de I’hépatite C. (75) Les patients atteints de cirrhose sont plus a risque de développer
une forme grave de COVID-19 (76) (77), il est donc important que le patients atteints

d’hépatite C soient vaccinés contre le coronavirus SARS-CoV-2.

3. Etude : enquéte aupres des pharmaciens d’officine sur les
traitements de 1’hépatite C

3.1. Introduction

Depuis les années 1990 les traitements contre le virus de I’hépatite C n’ont cessé
d’évoluer, les AAD de derniére génération sont apparus il y a moins de 10 ans et depuis
2018 les principaux traitements contre 1’hépatite C peuvent étre délivrés en officine. Pour
un grand nombre de pharmaciens exercant actuellement, ces thérapeutiques n’ont pas été
abordées lors de leur formation. Afin de mieux appréhender les connaissances du
pharmacien d’officine concernant les traitements de 1’hépatite C, nous avons réalisé une
courte enquéte aupres de ces professionnels.

L’objectif est de faire un état des lieux des connaissances de ces traitements mais aussi de

connaitre les besoins des pharmaciens en termes d’accompagnement et de formation.
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3.2. Matériel et méthode

3.2.1. Population étudiée : A qui s’adresse ’enquéte

Les pharmacies d’officine étudiées se localisent principalement en Auvergne. Des
Pharmacies de la Loire et de la Haute Savoie ont également été contactées, par

connaissance mais aussi par transmission de I’enquéte d’une pharmacie a une autre.

3.2.2. Construction de ’enquéte

Le questionnaire a été réalisé¢ en collaboration avec ma directrice de thése, nous
avons dans un premier temps établi une liste des informations que nous voulions collecter
(localisation, patientele, délivrance des thérapies, connaissances des traitements, évaluation
de la formation, évaluation des besoins...)

L’enquéte devait étre peu chronophage pour le pharmacien et étre facile a analyser. C’est
la raison pour laquelle I’enquéte comprend 10 questions, dont 8 avec réponses a cocher.
L’objectif était d’avoir un maximum d’informations dans un minimum de questions.

Dans un premier temps I’enquéte porte sur la connaissance des traitements de [’hépatite C
et cherche a savoir si ces traitements ont déja été délivrés par 1’Officine.

La deuxiéme partie s’intéresse aux attentes concernant les informations sur ces traitements
et a leurs besoins en termes de formation. L’enquéte a été testée aupres d’un pharmacien
d’officine pour validation.

La dernicre question est une question ouverte afin que les pharmaciens puissent s’exprimer
et évoquer des éléments qui ne sont pas abordés dans le questionnaire. (Annexe III :

questionnaire)

3.2.3. Déroulement de I’enquéte

Le questionnaire a été mis en forme a I’aide de google form, et le lien a été envoyé par

messagerie sécurisée aux pharmaciens.

L’enquéte devait étre envoyée au pharmacien d’officine en mars/avril 2020, finalement
I’enquéte a été envoyée plus tard en raison de la crise sanitaire, les missions et les priorités

des pharmaciens d’officine ayant ét¢ modifiées.
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A partir du 18 mai et jusqu’au 10 juin 2020, 190 pharmacies ont été contactées par
téléphone afin d’obtenir leur adresse électronique et leur accord pour I’envoi du
questionnaire, 3 pharmacies ont refusé€. Apres 1’accord téléphonique 1’enquéte est adressée

immédiatement par mail.

Le 16 juin, un mail de relance a été envoy¢ a toutes les pharmacies initialement contactées.

Le 30 juin 2020, les réponses ont été cloturées.

3.2.4. Analyse du questionnaire

Le recueil des résultats de I’enquéte a eu lieu sur la période du 1 juillet au 15 juillet a la
suite du retour du questionnaire, les réponses ont ¢ét¢ anonymisées et collectées dans un

tableur Excel. (Annexe IV : réponses a I’enquéte).

3.3. Résultats

Initialement, suite au premier envoi, 67 pharmacies sur 190 contactées ont répondu au
questionnaire. Apres le mail de relance du 16 juin 2020, 74 pharmacies ont finalement

répondu a I’enquéte, soit un taux de 39 %.

Le tableau XI et la figure 11 décrivent la localisation des différentes pharmacies ayant

répondu a I’enquéte.

Tableau XI : Localisation par département des officines ayant répondues a l'enquéte

Localisation des officines Nombre de réponses
Puy de dome 30
Allier 18
Haute Loire 12
Cantal 9
Haute Savoie 3
Loire 2
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Figure 11 : Carte géographie représentant la localisation de chacun des pharmacies ayant participées a l'enquéte
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Dans le Puy de dome, en Haute Loire, dans 1’ Allier et dans le Cantal, respectivement, 31%,

39%, 50% et 53% des pharmacies contactées ont répondu a I’enquéte.

Le tableau XII et la figure 12 représentent le nombre de pharmacies ayant des patients
traités ou en cours de traitement au sein de leur officine.
Sur toutes les pharmacies ayant répondu au questionnaire, plus d’un tiers d’entre elles ont

accompagné entre 1 et 4 patients porteur du virus de 1’hépatite C.

Tableau XII : Nombre de pharmacies ayant des patients traités ou en cours de traitement dans leur patientéle

Nombres de patients traités ou en Nombre de pharmacies

cours de traitement

0 46
Moins de 5 28
Entre S et 10 0
Plus de 10 0

]
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Figure 12:Représentation graphique (en pourcentage) du nombre de pharmacie ayant au moins
un patient traité ou en cours de traitement au sein de leur patientéle

47



Le tableau XIII et la figure 13 reprennent les résultats de la question 3 : Quel(s)

traitement(s) contre I’hépatite C connaissez-vous ?

Tableau XIII : Nombre de pharmaciens connaissant les principaux traitements contre le VHC

Traitements Nombre de pharmaciens
EPCLUSA® sofosbuvir/velpatasvir 13
MAVIRET ® glécaprévir/pibrentasvir 26
HARVONI ® sofosbuvir/ledipasvir 5
ZEPATIER ® elbasvir/grazopreévir 4
Autre 9
Aucun 34

= EPCLUSA®
sofosbuvir/velpatasvir

= MAVIRET ®
glécaprévir/pibrentasvir
HARVONI ®
sofosbuvir/ledipasvir

= ZEPATIER ®
elbasvir/grazoprévir

@ Autre

Aucun

Figure 13 : Représentation graphique (en pourcentage) de la connaissance des principaux traitements par les
pharmaciens

Du fait qu’il s’agisse d’une question a choix multiple, nous avons ainsi 74 retours de

questionnaires mais 91 réponses cochées.
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Les traitements les plus connus sont Maviret® et Epclusa®, avec 29% pour Maviret® et
14% pour Epclusa®. Plus de 45 % (34/74) des pharmaciens interrogés ne connaissent pas

les traitements contre le VHC.

Le tableau XIV et la figure 14 représentent le nombre de pharmacies ayant délivré chaque

thérapeutique.

Tableau XIV : Nombre de pharmacies ayant délivrées chacun des différents traitements contre le VHC

Traitements Délivrés Nombre de pharmacies
EPCLUSA® sofosbuvir/velpatasvir 8
MAVIRET ® glécaprévir/pibrentasvir 21
HARVONI ® sofosbuvir/ledipasvir 0
ZEPATIER ® elbasvir/grazopreévir 0
Autre 9
Aucun 41

w EPCLUSA®
sofosbuvir/velpatasvir

w MAVIRET ®
glécaprévir/pibrentasvir
HARVONI ®
sofosbuvir/ledipasvir

m ZEPATIER ®
elbasvir/grazoprévir

® Autre

52%

Aucun

Figure 14 : Représentation graphique (en pourcentage) des différents traitements délivrés par les pharmacies
ayant répondu a l'enquéte
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Comme précédemment, cette question est a choix multiple, ainsi nous avons eu 74 retours

avec 79 réponses de cochées.
Les traitements les plus délivrés sont Maviret® et Epclusa® tandis que 55% des

pharmaciens (41/74) n’ont pas dispensé de traitement contre le VHC.

La figure 15 représente le nombre de pharmaciens ayant redirigé une délivrance de

traitement vers un service hospitalier de rétrocession.

# Oui = Non

i

R
e ._-;:-"'""{.-'.-"':"{.-';jj

Figure 15 : Représentation graphique de la délivrance ou non des traitements contre le VHC

Un seul pharmacien n’a pas délivré le traitement et a redirigé vers un Centre Hospitalier,

les autres ont dispensé le médicament Hépatite C.
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Le tableau XV et la figure 16 reprennent les résultats de la question 6 de I’enquéte « avez-
vous eu des informations sur les traitements contre I’hépatite C ? ». Si la réponse était

positive les pharmaciens devaient préciser par quel biais ils ont eu ces informations.

Tableau XV : Nombre de pharmaciens ayant regu des informations sur le traitement contre le VHC et par quels
moyens, un pharmacien peut avoir eu des informations via plusieurs moyens.

Informations recues Nombre de
pharmaciens
par un laboratoire pharmaceutique 19
par un professionnel de santé (pharmacien, médecin) 2
Oui a 'université 26
grace a des recherches personnelles 28
Non 17

= Oui, par un laboratoire
pharmaceutique

= Oui, par un professionnel de
santé (pharmacien, médecin)

Oui a 'université

® Oui, grace a des recherches
personnelles

= Non

o
o .-".'::'.-'
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Figure 16 : Représentation graphique du nombre de pharmaciens ayant regu de informations ainsi que le moyen par
lequel elles ont été recues, un pharmacien peut avoir regu des informations via différents moyens.

Environ 23% (17/74) des pharmaciens interrogés n’ont jamais eu d’information sur les

traitements, concernant les autres leurs informations proviennent essentiellement de
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recherches personnelles (30%), des enseignements a la facult¢ (28%) et enfin des

laboratoires pharmaceutiques (21%).

Le tableau XVI et la figure 17 indiquent le nombre de professionnels exercant en officine
et ayant recu une formation sur les traitements de I’hépatite C, et les moyens d’acces a

cette formation.

Tableau XVI : Nombre de pharmaciens ayant recu une formation sur les traitements contre le VHC et par quels biais,
un pharmacien peut avoir eu des formations via plusieurs moyens.

Formations recues Nombre de
pharmaciens
par un laboratoire pharmaceutique 9
a 'université 21
Oui par un professionnel de santé (pharmacien, 4
médecin)
dans le cadre d’une formation continue (UTIP) 3
Non 40

@ Oui, par un laboratoire
pharmaceutique

@ Oui a 'université
Oui, par un professionnel de
santé (pharmacien, médecin)

@ Qui, dans le cadre d’une
formation continue (UTIP)

# Non

Figure 17 : Représentation graphique (en pourcentage) du nombre de professionnels d'officine ayant eu une formation
sur les traitements de I'hépatite C et par quels moyens, un pharmacien peut avoir eu des formations via plusieurs moyens.
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Plus de la moitié, 54% (40/74), des pharmaciens n’ont pas eu de formation sur les
traitements contre le virus de I’hépatique C. Pour ceux qui en ont bénéficié, il s’agit

principalement de formations universitaires.

Le tableau XVII et la figure 18, reprennent les réponses a la question « Aimeriez-vous des

informations sur les traitements contre 1’hépatite C ? ».

Tableau XVII : Nombre de pharmacies souhaitant de la formation ou des informations concernant les traitements
contre I'hépatite C, si réponse « oui », le pharmacien peut choisir par quel(s) moyen(s) (réponse a choix multiple)

Souhait d’informations Nombre de
pharmaciens
Oui par une brochure 28
par document informatique 27
dans le cadre d’une formation continue (UTIP) 12
par e-learning 19
Non 12

= Qui par une brochure

= Oui par document
informatique

Oui, dans le cadre d’une
formation continue (UTIP)

® Oui, par e-learning

= Non

Figure 18 : Représentation graphique (en pourcentage) des souhaits en formation et informations des professionnels
exergant en officine, si réponse « oui », le pharmacien peut choisir par quel(s) moyen(s) (réponse a choix multiple)
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Environ 16% des pharmaciens (12/74) ayant répondu a I’enquéte ne souhaitent pas avoir
d’informations supplémentaires sur les traitements contre le virus de 1’hépatite C. Sur les
12 ayant répondu « non », 10 n’ont jamais eu de patient concerné par ces traitements.

Toutes les sources d’informations proposées ont fait 1’objet de réponses, mais les plus

fréquentes sont : « par brochure » (29%) et « par document informatique » (28%).

Le tableau XVIII et la figure 19 reprennent les réponses figurant a la derniére question
fermée de I’enquéte, relative a la nécessité d’étre informés et formés sur ces traitements

pour étre en mesure de les dispenser.

Tableau XVIII : La place de la connaissance des traitements pour les pharmaciens dans la prise en charge des patients

Meilleure prise en charge avec connaissance Nombre de
des traitements pharmaciens
Oui c’est indispensable 67
mais ce n’est pas indispensable 6
Non 1

[
i

= Oui, c’est indispensable

® Oui, mais ce n’est pas
indispensable

Non

Figure 19 : Représentation graphique (en pourcentage) du nombre de pharmaciens pensant que la connaissance du
traitement par le professionnel permet une meilleure prise en charge du patient
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91% des pharmaciens pensent que les connaissances du traitement par le pharmacien sont

un ¢élément indispensable pour une meilleure prise en charge du patient.

La derniére question était une question ouverte : « avez-vous des besoins particuliers en ce
qui concerne les traitements contre ’hépatite C ? ». Les réponses peuvent étre classés en 3

groupes représentés dans le tableau XIX.

Tableau XIX : Différents besoins et remarques des pharmaciens concernant les traitements de I'hépatite C

Besoins/Remarques Nombre de pharmaciens
Demande de formations ou 14
d’informations
Prix : frein a la délivrance 1
Pas de patient : ne se sentent pas 2
concernés

Les pharmaciens intéressés par des informations sur les traitements de I’Hépatite C ou des
formations veulent réactualiser leurs connaissances avant tout pour améliorer la délivrance
et la prise en charge des patients. Parmi eux plusieurs souhaitent mieux connaitre les effets

indésirables, les modalités de prises des médicaments ainsi que les conseils associés.

3.4. Discussion

Le taux de réponse a I’enquéte assez faible, 39 %, peut s’expliquer pour différentes
raisons :
e La crise sanitaire : le questionnaire a été envoyé¢ lors de la premicre vague du
Covid 19, le pharmacien préoccupé par d’autres missions n’a pas eu le temps de
répondre.
e La dématérialisation des documents : depuis quelques temps le pharmacien
recoit de plus en plus de courriels, il est donc difficile de tout traiter.
e L’absence de communication : lorsque j’ai contacté les pharmacies, la personne
m’ayant communiqué I’adresse électronique, n’est pas forcément celle qui traite
les e-mails, ainsi celle-ci n’a pas été sensibilisée a ’enquéte envoyée.

e Un grand nombre de sollicitations pour des enquétes diverses et variées
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En Auvergne — Rhone-Alpes, en 2019, 7636 personnes ayant une hépatite C
bénéficient d’une ALD. (78) Entre 2014 et 2015, il est estimé que 10 habitants de la région
Auvergne pour 100 000 habitants de cette méme région, ont initié un traitement par AAD
de deuxiéme génération.(79) A cette période, les traitements n’étaient pas délivrés en
officine, mais uniquement dans le cadre d’une rétrocession hospitaliere. En associant ces
données au nombre d’habitants total (80) et au nombre de pharmacies en Auvergne(81),
environ 27% des pharmacies auraient délivré un traitement contre le VHC. Dans nos
résultats d’étude, sur deux ans (2018 début de délivrance en ville et 2020 résultat de
I’enquéte) 38% des pharmacies interrogées ont eu au moins 1 patient traité contre une
hépatite C. Le pourcentage de pharmacies ayant délivré un traitement sur deux ans peut
sembler faible, mais certaines pharmacies ont délivré le traitement pour plusieurs patients
(maximum 4) et les traitements contre I’hépatite C font partie des médicaments dits « en
double circuit ». A la suite de la prescription médicale lors du diagnostic de I’hépatite C,
certains patients préférent aller chercher leur médicament en pharmacie d’officine mais
d’autres choisissent de se procurer le traitement a la pharmacie hospitaliére dans le cadre
d’une rétrocession, essentiellement pour des raisons de confidentialité et de disponibilité

du médicament. (82)

Pour limiter le nombre de questions, certaines informations qui auraient pu é&tre
intéressantes n’ont pas ét¢é demandées: adge du pharmacien, typologie de la clientele

(rurale, urbaine) ...

A T’issue des résultats on note un réel besoin en informations et formations des
pharmaciens en ce qui concerne les traitements contre le VHC. En effet 46% (35/74) des
pharmaciens ne connaissent pas les thérapeutiques parmi eux 20% (7/34) ne souhaitent pas
avoir d’informations supplémentaires sur les thérapeutiques. 84% des pharmaciens
souhaitent &tre formés et/ou informés sous différents formats (brochure, document
informatique, e-learning et UTIP).

Parmi les personnes ne souhaitant pas avoir d’information, 83% (10/12) n’ont jamais eu a
délivrer de traitement contre I’hépatite C, 2 d’entre eux expliquent d’ailleurs ne pas vouloir
d’information car ils n’ont « pas de patients concernés ». Ces pharmaciens ressentiront
peut-&tre ultérieurement ce besoin de formation face a un patient trait€é par ces

thérapeutiques antivirales.

56



On note que les pharmaciens sont dans I’ensemble demandeurs d’informations afin
d’accompagner au mieux les patients atteints par cette pathologie. Un document sous
forme de brochure, informatique ou papier, pourrait satisfaire plus de la moitié¢ des
pharmaciens ayant participé a I’enquéte. En effet plus de 72% (49/62) seraient intéressés
pour obtenir ces informations sous forme informatisée et/ou sous forme de brochure. Le
document pourrait reprendre les principaux traitements utilisés lors de I’infection au VHC,
préciser les modalités de prescription et de délivrance ainsi que les principaux effets
indésirables, contre-indications et interactions des quatre principales spécialités disponibles
en officine de ville: MAVIRET ®, EPCLUSA®, HARVONI® et ZEPATIER®. Des
fiches pour les professionnels sont disponibles sur internet, elles datent de 2017, celles-ci

pourraient étre reprises et mises a jour. (83)(84)(85)(86)

Le fait de détenir une meilleure connaissance des traitements (efficacité, durée de
traitement), permettrait peut-étre au pharmacien d’étre moins réticent et plus confiant lors
de la délivrance du médicament. Des fiches patients sont disponibles sur internet, elles
peuvent aussi permettre au pharmacien d’accompagner le patient avec une information

simple et synthétique.(87) (88)

Une des craintes soulevées lors de I’enquéte est le prix de ces produits, il est un réel frein a
la délivrance pour certains pharmaciens. La pharmacie doit disposer de la trésorerie afin de
pouvoir faire I’avance du produit. On peut conseiller aux pharmaciens de ne commander le
traitement qu’en présence d’une ordonnance et d’effectuer dans I’immédiat la tarification.
Pour le renouvellement, le patient peut venir avec son ordonnance pour commander le
traitement. Le rappel par le pharmacien au moment du renouvellement peut étre intéressant

mais il est souvent peu effectué car chronophage.

Dans le cadre de la simplification du parcours de soins des patients atteints d’hépatite C
non compliquée, depuis le 20 mai 2019 (65), la prescription de 2 traitements antiviraux a
action directe, Maviret® et Epclusa® est possible par tout médecin. Ces médicaments sont
disponibles dans les officines de ville afin de répondre au le Plan priorité prévention 2018-
2022, dont I'un des objectifs est 1'éradication du virus de I'hépatite C en France d'ici 2025.
Dans ce parcours de soins simplifié, la prise du traitement est de 8 semaines donc de deux
mois uniquement et facilite I’adhésion du patient a son traitement ainsi que la commande

de ces médicaments onéreux pour les pharmaciens d’officine. Dans ce dispositif, les
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pharmaciens officinaux ont un role primordial a jouer, concernant notamment, les effets
indésirables, les interactions médicamenteuses mais aussi 1’éducation du patient et son

adhésion au traitement. (89)

Lors de I’enquéte certains résultats interpellent, en effet 62 % des pharmaciens
interrogés n’ont jamais accueilli de patients en cours de traitement ou traité contre le VHC,
alors que 52% disent ne jamais avoir délivré de traitement. Cette différence peut avoir
plusieurs explications, soit une mauvaise compréhension des questions, soit les
pharmaciens ayant répondu a 1’enquéte n’ont peut-Etre pas de patients dans leur pharmacie
actuelle, mais ont déja délivré des traitements contre le VHC dans une autre officine.
Certains ont aussi répondu avoir des patients traités ou en cours de traitement, mais n’ont
jamais délivré de médicament anti-hépatite C. Les explications sont sensiblement les
mémes : soit une mauvaise compréhension des questions, soit une délivrance effectuée par
un de leurs collégues.

Si les pharmaciens veulent pleinement remplir leur réle d’acteur de santé, une formation
sur I’hépatite C et les nouveaux traitements devrait étre recommandée via le

Développement Professionnel Continu (DPC).
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Conclusion

La mise sur le marché des nouveaux AAD a considérablement amélioré la prise en
charge des patients atteints de I’hépatite C. Ces sont des traitements permettant une RVS a

plus de 90% avec peu d’effets indésirables et une courte durée de traitement.

Depuis 2018 les pharmaciens d’officine sont plus encore acteurs dans la prise en charge de
ces patients. En France, on estime qu'il reste 75 000 personnes a dépister et 110 000
personnes a traiter. Tous les acteurs de santé doivent se mobiliser pour atteindre cet
objectif ambitieux et lever les derniers obstacles. Les pharmaciens d'officine ont également
un role qu'il reste a définir dans la délivrance des traitements, 1'information et le conseil.

Ce sont des professionnels de santé facile d’acces, disponibles et ils peuvent accompagner
le patient au quotidien. Avec I’évolution rapide des traitements, le pharmacien doit
actualiser ses connaissances en permanence. Notre enquéte montre D'intérét des
professionnels pour ces thérapeutiques antivirales, leurs souhaits pour la majorité d’entre
eux est d’approfondir leurs connaissances afin d’accompagner au mieux les patients
porteurs d’hépatite C. Ils sont donc demandeurs de documentations afin de faciliter la
délivrance des traitements. Avant méme la délivrance des médicaments le pharmacien peut
communiquer sur le VHC, comment limiter la transmission, comment se faire dépister ...
La pandémie actuelle est un frein a la prise en charge des patients atteint d’hépatite C, en
effet la communication et ’accés au dépistage sont diminués, 1’accés au soin est devenu
plus compliqué. Tout cela entraine un retard de prise en charge et une diminution de la

prescription des AAD. (90)(91)

Selon une étude basée sur des données de 2019, seuls 18 pays sont en voie d’éradiquer le
VHC avant 2050, parmi eux 11 pourraient le prétendre avant 2030.(92) La situation

actuelle va peut-étre retarder 1’objectif d’éradication du VHC dans le monde.

Le Doyen de ’'UFR de Pharmacie, Le président du jury,

Christiane FORESTIER Marie-Ange CIVIALE
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Annexes

Annexe | : Principales interactions médicamenteuses des

traitements contre le VHC

Maviret | Epclusa | Harvoni | Zepatier Vesovi

Antiacide

AntiH2

IPP

Amiodarone

Digoxine

Pradaxa®
(dabigatran)

Phénytoine

Phénobarbital

Carbamazépine

Oxcarbazepine

Rifampicine

Ansatipine®
(rifabutine)

Ketoconazole

Efavirenz

Atazanavir

Lopinavir

Ritonavir

Intelence ®
(etravirine)

Rosuvastatine

Autres statines

Ciclosporine

Ethinylestradiol

Modafinil

Millepertuis ‘

AVK

Fiche réalisée a partir du résumé caractéristique produit.
Pour toutes autres interactions et proposition d’alternatives se rendre sur le site :

hep-druginteractions.org
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Annexe Il : Comment vivre avec mon traitement contre
I’hépatite C
How to live with my hepatitis C medication

Alimentation &)
saine
Healthy food ®

Activité physique
Physical activity

—_— ‘—-\

Se reposer J
To rest

Traitement tous les jours et a
heure réguliere
Medication every day and at
regular time

ilet item sharipe

Tampon de la pharmacie

Vaccination
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Annexe III : questionnaire 1/2

Je suis étudiante en 5™ année de pharmacie, je vous contacte dans le cadre de ma thése
sur les traitements contre 1’hépatite C. En France ’objectif est d’¢éliminer le virus de
I’hépatite C a I’horizon 2025. Je me permets donc de vous envoyer ce questionnaire afin
d’améliorer la prise en charge des patients traités et d’évaluer les besoins des pharmaciens

d’officine.

Je vous remercie par avance du temps que vous voudrez bien m’accorder.

Localisation de I’officine :

Au sein de votre officine combien de patients traités ou en cours de traitement contre
1 “hépatite C avez-vous accueilli ?

0

Moins de 5

Entre 5 et 10

Plus de 10

Quel(s) traitement(s) contre I’hépatite C connaissez-vous ?
EPCLUSA® sofosbuvir/velpatasvir

MAVIRET ® glécaprévir/pibrentasvir

HARVONI ® sofosbuvir/ledipasvir

ZEPATIER ® elbasvir/grazoprévir

Autre

Aucun

Quel(s) traitement(s) avez-vous déja délivré ?
EPCLUSA® sofosbuvir/velpatasvir
MAVIRET ® glécaprévir/pibrentasvir
HARVONI ® sofosbuvir/ledipasvir
ZEPATIER ® elbasvir/grazoprévir

Autre

Aucun
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Annexe III : questionnaire 2/2

Avez-vous déja redirigé une délivrance d’un traitement contre I’hépatite C vers un service
hospitalier de rétrocession ?

Oui

Non

Avez-vous eu des informations sur les traitements contre I’hépatite C ?
Oui, par un laboratoire pharmaceutique

Oui, par un professionnel de santé (pharmacien, médecin)

Oui a I"université

Oui, grace a des recherches personnelles

Non

Avez-vous eu des formations sur les traitements contre 1’hépatite C ?
Oui, par un laboratoire pharmaceutique

Oui a I"université

Oui, par professionnel de santé (pharmacien, médecin)

Oui, dans le cadre d’une formation continue (UTIP)

Non

Aimeriez-vous des informations sur les traitements contre I’hépatite C ?
Oui par une brochure

Oui par document informatique

Oui, dans le cadre d’une formation continue (UTIP)

Oui, par e-learning

Non

Pensez-vous que les informations et/ou les formations du pharmacien sont importantes
pour une meilleure prise en charge du patient ?

Oui, c’est indispensable

Oui, mais ce n’est pas indispensable

Non

Avez-vous des besoins particuliers en ce qui concerne les traitements contre [’hépatite C ?
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Serment de Galien

En présence des Maitres de cette
Faculté et de mes Condisciples,

i G

“étre fidéle dans I'exercice de la Pharmacie
aux lois de 'honneur, de la probité et du désintéressement ;

d’exercer ma profession avec conscience, dans Uintérét
de la santé publique, sans jamais oublier ma responsabilité
et mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine ;

de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels ;

de ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés

ou dont j'aurais eu connaissance dans lexercice de ma profession.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je jure d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes
de mon art et de rester digne de leurs enseignements.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois méprisé de mes confréres si je manquais a mes engagements.

FACULTE DE PHARMACIE - CLERMONT-FERRAND
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Résumé

La lutte contre les hépatites virales est mondiale, ’OMS a pour objectif d’éradiquer
I’hépatite C dans le monde d’ici 2030, la France s’est fixée comme objectif d’élimination
I’horizon 2025.

Depuis la découverte du virus en 1989, les thérapeutiques n’ont cess¢ d’évoluer, pour
aboutir a des traitements permettant une guérison a plus de 90%. Ces derniers entrainent
peu d’effets indésirables et sont moins a risque d’interactions que les premiéres molécules
mises sur le marché.

Pour atteindre I’objectif fixé il a fallu simplifier le parcours de prise en charge et ouvrir ces
thérapeutiques a la médecine de ville, c’est pourquoi depuis 2018 ces molécules peuvent
étre délivrées dans les officines et certains traitements peuvent &étre prescrits par des
médecins généralistes.

Le pharmacien d’officine est donc devenu un des acteurs principaux dans la prise en
charge des patients atteints d’hépatite C. Il peut les accompagner et les orienter a tous les
stades de la pathologie, lors du diagnostic, durant la période de traitement et méme apres
pour éviter les réinfections.

Une enquéte, sur les connaissances et le besoin en formation, a ét¢ menée aupres de
pharmaciens d’officine de la région Auvergne Rhone-Alpes. Il en ressort que les
traitements de I’hépatite C sont encore peu connus, puisque ce sont des traitements récents,
donc non étudiés, pour certains professionnels, lors du cursus universitaire.

Les pharmaciens interrogés sont conscients que la connaissance des thérapeutiques est
essentielle pour une bonne prise en charge du patient, ils sont donc demandeurs de

documentations et de formations sur I’hépatites C et de ses traitements.
Mots-clés

Hépatite C - Thérapeutique - Antiviraux a action directe - Pharmaciens d’officine -

Accompagnement.
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