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Carcinome hépatocellulaire : cancer primitif du foie, souvent
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Groupement pour 'Elaboration et la Réalisation de Statistiques :
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I'Industrie Pharmaceutique

Haute Autorité de Santé
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Hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes

Coloration jaune de la peau et de la conjonctive due a une
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Infection sexuellement transmissible
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Maison de Santé Pluriprofessionnelle

Permanence d’Accés aux Soins de Santé : service hospitalier
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Porphyrie
cutanée tardive

PrEP

RCP

VHB
VHC
VIH

Déficit en une enzyme entrainant une accumulation de
porphyrines dans le foie, provoquant atteinte hépatique et
|ésions cutanées

Pre-Exposure Prophylaxis : prophylaxie préexposition de
l'infection au VIH chez les personnes séronégatives

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire : rencontre entre
différents spécialistes afin de discuter les dossiers de patients
et valider collégialement les traitements nécessaires.

Virus de I'Hépatite B
Virus de I'Hépatite C

Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Introduction

En 2019, on dénombrait environ 57,8 millions de porteurs du virus de I'hépatite
C dans le monde," soit 0,8 % de la population. Depuis, 1,5 millions de personnes sont
contaminées chaque année. Cette infection engendre une inflammation du foie :
I'hépatite chronique, susceptible d’évoluer vers la cirrhose puis le carcinome hépato-
cellulaire, causant 290 000 décés dans le monde en 2019.12

Dés 2016, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) se fixait pour objectif
I’élimination de ce virus de I'hépatite C (VHC) avant 2030, définie par une diminution
de 90 % des nouvelles infections, associée a une réduction de 65 % du taux de
mortalité. Ce terme d’élimination est également repris par I’Association Frangaise pour
I'Etude du Foie (AFEF), avec la méme définition.l®! L’objectif des autorités frangaises,
dans le Plan Priorité Prévention Santé de 2018, est, lui, bien plus ambitieux puisqu'il
en fixe 'échéance a I'horizon 2025. Pour atteindre cet objectif, deux axes principaux
se distinguent : le dépistage des personnes infectées ainsi que leur traitement. La
Haute Autorité de Santé (HAS) recommande un dépistage ciblé®! des patients
présentant des facteurs de risque. Depuis 2017 elle recommande un traitement
universel, c’est-a-dire de tous les patients. Afin de faciliter 'acces a ces traitements,
il est devenu possible pour tout médecin de les prescrire depuis mai 2019 dans le
cadre d’'une prise en charge simplifiée.l! Quelques années plus tard, la proportion
de médecins généralistes qui s’approprient cette prise en charge reste minime : moins
de 10 % des antiviraux directs délivrés en officine entre aolt 2021 et juillet 2022 ont
été prescrits par des médecins généralistes (cf. annexe n°1). Deux théses publiées en
2021781 explorent la question des freins des médecins généralistes, sans cibler
particulierement des médecins confrontés a la prise en charge d’'une infection au VHC.

Ainsi, il parait pertinent d’interroger les médecins ayant adressé leurs patients
alors qu’une prise en charge simplifiée aurait pu leur étre proposée. En effet, partir
d’'une situation vécue par les médecins permet d’étre le plus exhaustif possible quant
a leurs freins a la prescription. En parallele, I'exploration des motivations au dépistage
représente le second objectif de cette étude, puisque le médecin généraliste y joue un
réle primordial. Pour éléments de contexte nous présenterons d’abord les généralités
sur I'hépatite C ainsi que les principes de la prise en charge simplifiée, pour ensuite
évoquer la méthodologie de I'étude, les résultats et enfin en discuter.
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| - Généralités sur I’hépatite C

En 1947, MacCallum distingue deux types d’hépatites: « I'hépatite
épidémique » a incubation courte se transmettant par le péril fécal qu’il nomme
hépatite A, et « 'hépatite sérique » a incubation longue se transmettant par transfusion
sanguine qu’il nomme hépatite B®l. Dés 1975 Harvey Alter découvre que la plupart
des hépatites post-transfusionnelles ne sont causées ni par '’hépatite A ni par I'hépatite
B. Il faudra attendre 1989 pour que le virus de I’hépatite C soit découvert!'?l, Pour
leurs recherches a ce sujet, Harvey Alter, en compagnie de Michael Houghton et
Charles Rice, obtiennent le prix Nobel de médecine en 2020.

Dans cette partie, nous aborderons les aspects virologiques puis cliniques,
I'épidémiologie et les modes de transmission pour enfin présenter les indications et

modalités du dépistage.

1. Aspects virologiques

Le virus de I'hépatite C (VHC) appartient a la famille des Flaviviridae ainsi qu'au
genre Hepacivirus. |l s’agit d’un virus présentant une enveloppe de phospholipides,
sur laquelle sont ancrées les glycoprotéines E1 et E2, protéines de surface jouant un
role majeur dans I'entrée du VHC dans les cellules de I'héte (cf figure 1)1,

Enveloppe

Glycoprotéines
E1etE2

D’apres jacopin/bsip

Figure 1 — Structure virale de I’hépatite C

Le génome viral prend la forme d’'un acide ribonucléique (ARN), il peut donc
directement étre traduit en polyprotéine lorsqu’il est libéré dans le cytoplasme des
hépatocytes infectés!'? (contrairement aux virus @ ADN passant précédemment par
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une étape de transcription). Cette polyprotéine, illustrée en figure 2, se voit alors clivée
par des enzymes, les protéases, dont l'origine est a la fois cellulaire (issues de I'héte)

et virales (nommées NS2/NS3 et NS3/4A). Il en résulte plusieurs protéines dont les

fonctions sont multiples :

v N 11 ) )
@E

l Polyprotein processing

p7 NS4A
Cammmmms) (B | pr——— -—y
- H T | [0 T
bapsid Envelope Autoprotease and NS3 protease Regulator of
: glycoproteins assembly factor co-factor rgplication and
Vlroponn and Serine protease Scaffold protein Vil Gcsemby, RNA-dependent
assembly factor H and helicase, of the RNA polymerase
e assembly factor replication complex
Structural g Nonstructural
D’apres Dubuisson J, Cosset FL. 2014 Replication module

Figure 2 — Protéines virales issues de la traduction de I’ARN viral du VHC!"?

L’étape suivante est la réplication, mettant également en jeu des protéines
cellulaires et virales (NS3/4A, NS4B, NS5A, ARN polymérase NS5B). Les brins d’ARN
ainsi synthétisés sont ensuite encapsidés par NS5A, pour que de nouvelles particules
virales puissent étre libérées!'>-'4l. Les traitements antiviraux directs, décris plus tard,

agissent sur ces différentes étapes du cycle viral :

Nucléocapside {»k,
9 -~
Réception @ Enveloppe @ (@)’
i pe
et endocytose ‘@E Acide ribonucléique (ARN) B
G
AN

s
1
Transport i aiee
et Ilcbératlon - b % 0 4
b
Qat
Fusion oN 2
45 et encodage 2 (o)
# @ , A TS ) o
‘Qkx ! )
PN Inhibiteurs
) Y de I'ARN polymérase
+ARN ARN-dépendante
Inhibiteurs Assemblage viral NS5B -
de protéase SD°f°5§“","'
NS3/4A asabuvir
Siméprévir
Paritaprévir /\" l/\ Inhibiteurs de la protéine
Grazoprévir H H JAVE YA NS5A
Glécaprévir TAVAUNAL Daclatasvir
Voxilaprévir Transcnptlon Rép]i’cation éédti)ptasvir
et dégradation de'ARN g;b' onL
des protéines asvir
Velpatasvir

Pibrentasvir

D’apres N. Terrail
Figure 3 — Cycle viral de I'hépatite C!'%
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Deux caractéristiques virales permettent d’expliquer la variabilité génétique du
VHC : d’'une part une production élevée (10'? virus par jour), d’autre part les erreurs
fréquentes de réplication de 'ARN polymérase (environ une a chaque cycle de
réplication)'!. Finalement, chaque génome synthétisé differe du génome initial, le
rendant la plupart du temps défectif : seules les mutations non l|étales peuvent se
transmettre et potentiellement conférer des avantages sélectifs!'3l. Tout cela méne a
plusieurs génotypes, au nombre de sept, parmi lesquels on retrouve de multiples sous-
types. Cette variabilité rend possible les ré-infections au contact d’un virus d’un autre
sous-type, d’un génotype distinct, voire identique. En effet, cette instabilité génétique
ne permet pas d’obtenir des anticorps neutralisants efficaces dans le temps, ce

qui empéche jusqu’a présent le développement d’un éventuel vaccin!'l.

2. Aspects cliniques

L’infection au VHC reste habituellement asymptomatique, avec de rares
formes aigues donnant alors des symptomes généraux : fievre, asthénie, anorexie,
nausées, vomissements, douleurs abdominales, ictére, arthralgies... Seulement 15 a
30 % des personnes infectées éliminent le virus dans les 6 mois. Pour les 70 % (65 a
85 %) restants, l'infection devient chroniquel?.

Le virus tient son nom de son atteinte du foie, plus ou moins grave selon
I'évolution de la maladie, mais il existe également une atteinte systémique, c’est-a-dire

susceptible de toucher tout I'organisme.

2.1. Atteinte hépatique

Il s’agit d’un virus hépatotrope, utilisant les hépatocytes (cellules du foie) pour
se multiplier tout en les détruisant. Cette atteinte entraine de la fibrose : du tissu
cicatriciel produit par le foie dans le but de remplacer les cellules détruites et qui va
petit a petit altérer la structure habituelle du foiel'®. La destruction des cellules du foie
se nomme la cytolyse hépatique, elle ne donne pas de symptdmes mais peut
provoquer des perturbations biologiques du bilan hépatique. Le degré de fibrose se
quantifie de FO a F4 en fonction de la place que prend le tissu cicatriciel. Quand la
fibrose atteint son stade terminal (F4) elle devient irréversible, on parle de cirrhose.
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Elle survient dans 15 a 30 % des cas sur une période de 20 ansf?. Cette évolution
défavorable peut étre accélérée par toute autre agression du foie, par exemple en cas
de co-infection par le VIH ou le VHB, ou de consommation excessive d’alcooll*3],

Stade F4
‘ Cirrhose

Stade F3
Nombreux
septa

Stade F2
Quelques
septa

Stade F1
Fibrose
Portale

Stade FO
Absence
de Fibrose

D’apres Sophie Métivier

20 a 30 ans

v

Figure 4 — Stades de fibrose hépatique

Une fois au stade de cirrhose il existe deux risques paralléles pour le patient,
principales causes de la mortalité du VHC (cf. figure 5). D’abord, le patient présente
un risque de décompensation cirrhotique de 6 a 10 % par an. Celle-ci s’évalue
notamment par le score de Child-Pugh, reposant sur cinq criteres cliniques et
biologiques (cf. tableau 1). De plus, le risque de développer un carcinome

hépatocellulaire, cancer primitif du foie, atteint 1 & 4 % par anl'3.,

Hépatite aigue
¢ 65a 85 %

Hépatite chronique

6a10 % 1a4%
par an/ \par an
Décompensation Carcinome
cirrhotique hépatocelullaire
Bl \ortalitc Inspiré de Chevaliez

Figure 5 — Histoire naturelle de I'hépatite C!*"?!
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1 point 2 points 3 points

Ascite Absente Modérée Tendue
Bilirubinémie (umol/L) <35 35a50 > 50
Albuminémie (g/L) > 35 283435 <28

TP >50 % 40 a 50 % <40 %

Encéphalopathie Absente Légere a modérée Sévere

Le pronostic dépend du score total :

Child-Pugh A 5 et 6 points Survie a 1 an de 100 %
Child-Pugh B 7 a 9 points Survie a 1 an de 80 %
Child-Pugh C 10 a 15 points Survie a 1 an de 45 %

Tableau 1 — Score Child-Pugh

Inspiré de ©2002 Flammarion Médecine-Sciences

2.2. Manifestations extra-hépatiques

Il existe de multiples manifestations extra-hépatiques, la plus fréquente étant la
cryoglobulinémie : il s’agit de complexes immuns se gélifiant au froid (< 34°C) et
susceptibles de provoquer des atteintes des vaisseaux de petit et moyen calibre. On
retrouve cette anomalie biologique chez 36 a 54 % des patients atteints d’hépatite C
chroniquel'®l. La plupart du temps les patients restent asymptomatiques ; seulement
25 % d’entre eux développent une vascularite cryoglobulinémique (inflammation et
obstruction des vaisseaux causée par le dépbt de ces complexes immuns). Cela
provoque des atteintes cutanées (purpura vasculaire), articulaires (arthralgies),
nerveuses (paresthésie, multinévrite), musculaires et rénales (néphropathie

glomérulaire, insuffisance rénale), ou encore un syndrome secl!'®171,

Le VHC entraine de fagon plus globale une inflammation chronique, notamment
au niveau du systéme nerveux central, susceptible de favoriser certains troubles
psychiatriques comme I'anxiété ou la dépression!'®l. De rares cas de lymphome non
hodgkinien viro-induit, de diabéte non insulino-dépendant, de porphyrie cutanée
tardive ou de thyroidite ont aussi été décrits['6.17],
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3. Epidémiologie

A Téchelle mondiale, on estime & 58 millions de personnes les porteurs
chroniques de I'hépatite CI?l. Sa prévalence suit un gradient Nord-Sud, les régions les
plus touchées étant I'Afrique, puis I'Asie, 'Europe centrale et de I'Est, ainsi que le
pourtour méditerranéen. L'Egypte reste le pays le plus touché, sa prévalence
atteignant 10 % en 201519,

En Europe, en 2019, I'estimation de la prévalence varie de 0,04 % aux Pays-
Bas a 2,26 % en Roumaniel®’l, pour au global atteindre 0,50 %. On différencie I'Europe
de I'Ouest a 0,27 % et 'Europe de I'Est a 0,88 % ; dans les pays de I'Ouest, I'ltalie
présente la plus grande prévalence : 0,96 %.

En France, la prévalence d’hépatite C chronique reste faible et diminue méme
depuis 2004. En effet, elle était estimée sur 'ensemble du territoire national a 0,42 %
en 2016[2Y contre 0,15 % en 2019[?2], soit environ 100 000 patients.

Cette prévalence grimpe en revanche nettement parmi certaines populations.
Par exemple, la population carcérale présentait en 2010 une prévalence 5 a 6 fois
supérieure a celle de la population générale??. Le rapport du conseil national du SIDA
et des hépatites virales du 26 juin 2020 démontre d’ailleurs que cette population
carcérale reste insuffisamment étudiée, alors méme qu’elle présente bien des risques
selon I'enquéte Coquelicot 20201??. Le manque de dépistage comme de prévention,
ainsi qu’une inégalité d’accés a la prise en charge et donc aux traitements antiviraux?!
restent les principaux freins a I'étude de cette population. De méme, du fait de
comorbidités addictologiques trés fréquentes, la prévalence parmi les patients en
hopital psychiatrique est de 5 %, soit 5 a 10 fois celle de la population générale!'®l.

4. Transmission et risques

La transmission se veut sanguine, principalement par voie parentérale :
consommation de drogue injectable, non-stérilisation de matériel ou soins a risque
(aiguilles, seringues, endoscope), mais aussi partage de produits d’hygiéne
susceptibles d’entrer en contact avec du sang (brosse a dents, rasoir) ou encore
transfusions de produits dérivés du sang non soumis au dépistage pratiqué seulement
a compter de 1992[2.13.24]
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La transmission sexuelle est aussi possible en cas de contact avec du sang.
Elle est de ce fait favorisée par des rapports sexuels anaux, la mugueuse anale étant
plus fragile que la muqueuse vaginale. De la méme facon, elle peut étre favorisée en
présence de lésions génitales causées par d’autres infections sexuellement
transmissibles ou provoquées par des pénétrations traumatiques (« fist-fucking »,
utilisation de jouets sexuels), ou bien lors de menstruations. Les hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes présentent davantage de risques si leurs pratiques
comportent des pénétrations anales!'3?4. Cette transmission est majorée en cas
d’utilisation de substances psychoactives en vue et au cours de ces relations sexuelles

(« chemsex »)[13:24],

Le risque de transmission maternofcetale reste faible, de I'ordre de 3 a 5 %,
corrélé a la charge virale et majoré en cas de co-infection avec le VIH. Cela n’a pas
d’'impact sur le choix du mode d’accouchement (voie basse ou césarienne). Il n’existe
pas de traitement préventif pour le nouveau-né ni de contre-indication a I'allaitement.
Il convient cependant de réaliser un dépistage du nourrisson, aprés quelques mois,
afin d’éviter la détection des anticorps maternels!3,

Les recommandations de I'HAS de mars 2019 définissent les populations a
risque, en indiquant que les patients présentant un ou plusieurs de ces facteurs de

risque nécessitent un dépistage au moins une fois dans leur vie :

Pour les professionnels de santé
Accident d’exposition au sang

GREFFE AES

Tissu
Cellules
Organe

ENTOURAGE FAMILIAL DE

7\ =e{=p] = '} -1 — SEROPOSITIVITE VHB OU VIH PERSONNES INFECTEES

N
(2]
(4] ~
== TRANSFUSION MEDICAUX - Partage d’objets en contact avec du
[ Connue ou possible HEMODIALYSE sang comme rasoir ou brosse a dents
L= Intervention chirurgicale lourde
Séjour en réanimation
Accouchement difficile TAUX D’ALAT ELEVE
Hémorragie digestive Sans cause connue
Soins de néonatalogie ENFANT NE’ D’UNE MERE
SEROPOSITIVE
UTILISATION DE DROGUE
Intraveineuse ou per nasale
PARTENAIRES DE,PERSONNES Partage de matériel de préparation, Sans matériel a usage unique
INFECTEES d'injection ou de paille TAOUTAGE, PIERCING,
ACUPUNCTURE, MESOTHERAPIE
HISTOIRE
DE VIE Personne originaire  Soins médicaux Séjour prolongé
PAYS A FORTE PREVALENCE
HOMMES AYANT DES INCARCERATION
Partage d’objets coupants,
RAPPORTS SEXUELS pratiques addictives
AVEC DES HOMMES

Schéma inspiré des recommandations de 'HAS de 2019

Figure 6 — Populations a risque!®

Page 15 sur 62



Dans le cadre de la politique de réduction des risques, la loi santé du 26 janvier
2016 intitulée « Loi de modernisation de notre systéme de santé », des salles de
consommation a moindre risque ont été mises en place et permettent leur supervision,
I'analyse de drogues et également la diminution des risques en milieu carcéral. Malgré
cette avancée, la Fédération Addiction dénonce en janvier 2023 une application trés

partielle, notamment dans le milieu carcérall?d.

De plus, nous pouvons noter que I'HAS ne reconnait a risque que les
partenaires sexuels de personnes infectées, ne citant donc ni les personnes ayant des

partenaires multiples, ni les travailleurs du sexe.

5. Dépistage

Depuis septembre 2019, 'HAS recommande de dépister 'hépatite C chez toute
personne a risque d’infection ou estimant avoir pu étre en contact avec le VHC,
ou pour laquelle le professionnel de santé suspecte un risquel®l. Bien que I'Autorité le
proposait en décembre 2016, il n’est désormais plus question d’'un dépistage universel,
dont un rapport coult-efficacité favorable n’a pas été démontré a I'échelle de la
population générale?®l. L’AFEF recommande en revanche toujours ce dépistage
universel au moins une fois dans la vie, en y associant les dépistages du VHB et
du VIHE!, Dans tous les cas, il reste primordial de dépister et de traiter les partenaires
sexuels. En ce qui concerne le dépistage lors d’'une grossesse, les recommandations
restent les mémes que pour la population générale : un dépistage ciblé, contrairement

a I'hépatite B qui bénéfice d’'un dépistage systématique obligatoire.

Il existe deux méthodes de dépistage pour I'hépatite C : la sérologie virale par
prélevement sanguin standard (test immunoenzymatique ELISA) ainsi que le TROD
(Test Rapide d’'Orientation Diagnostique). Une méthode permet par la suite de
déterminer si I'infection est active ou non : I'amplification en chaine par polymérase

(Polymerase Chain Reaction, dite « PCR »).

Alternatif a la sérologie, le TROD permet I'accés facile a un dépistage immeédiat,
notamment dans les situations éloignées des structures de soins classiques comme
proposé dans le Plan Priorité Prévention Santé de 2018.*1 En cas de négativité, on
peut exclure une infection par le VHC, sauf en cas d’infection récente pour laquelle un
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nouveau deépistage doit étre réalisé a 3 mois. En cas de TROD positif, une sérologie

doit le confirmer.

De la méme fagon, une sérologie négative traduit une absence de contact avec
le VHC, sauf en cas dimmunodépression sévére ou d’infection récente, la
séroconversion ayant lieu en moyenne aprés 70 jours!'3l. Sa positivité confirme un
contact avec le VHC, sans permettre de savoir si I'infection est active puisque les

anticorps restent présents méme apreés le traitement ou la guérison spontanée.

On utilise pour cela la technique de la PCR, consistant en I'amplification de
'ARN du VHC présent dans un échantillon sanguin. La positivité de cet examen

démontre une infection active, alors que sa négativité traduit une guérison.
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Il - Le parcours simplifié

Etant estimé que la majorité des patients restant & dépister en France ne
présente pas de maladie hépatique sévere, le parcours simplifié permet une prise en
charge au plus proche des lieux de suivi courants des patients (médecins généralistes,
centres addictologiques, unités de soins des prisons...). Ceux-ci y bénéficient alors de
la relation de confiance déja établie avec leur médecin en vue d’un acceés rapide et
facile au dépistage, ainsi qu’un plus court délai entre le diagnostic et la prise en charge

thérapeutiquel®l.

En effet, on perd de vue des patients a chacune des sept étapes clés de la

cascade de soins de I'népatite C?7281

Réponse

Prévalence Evaluation Débutdu Vvirologique
de la fibrose traitement ~ Soutenue

PCR négative apres 12
semaines

0-0-0-

Schéma inspiré de M. van Dijk
[28]

Figure 7 — Cascade de soins de I'hépatite C

1. Recherche de contre-indications

Lors du diagnostic d’infection active au VHC, c’est-a-dire d’'une charge virale
détectable, la premiére étape est I’évaluation des comorbidités. En effet, en cas de
co-infection avec le VHB et/ou le VIH, d’insuffisance rénale sévere, de maladie
hépatique sévere, de comorbidité non contrblée (obésité, diabéte, syndrome
métabolique) ou de traitement antiviral antérieur, un parcours spécialisé s’avere

nécessairel38l.

Le bilan biologique initial comprend une numeération, un bilan hépatique et un
bilan rénall®fl. Les recommandations de bonnes pratiques de 'HAS, mises a jour en
janvier 202451, précisent que I'évaluation de I'atteinte hépatique doit comprendre une
échographie du foie en plus de I'’évaluation de la fibrose.
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Pour cette derniére ’'HAS recommande seulement trois méthodes, toutes non
invasives : la mesure de I'élasticité hépatique par Fibroscan® ainsi que deux tests
sanguins, Fibrotest® et Fibrométre®. Une atteinte hépatique sévére, c’est-a-dire une
fibrose de stade F3 ou F4, peut étre écartée a partir des seuils suivants :

FibroScan® < 10 kPa Fibrotest® < 0,58 Fibrométre® < 0,786.["3!

Notons que I'Hepascore® ne figure pas parmi les tests recommandés, alors
méme qu’il est reconnu comme précis dans le diagnostic de fibrose significative

notamment dans le cadre d’une hépatite C chroniquel?°l.

La recherche de génotype du VHC ne présente aucun intérét dans le parcours
simplifié, puisque des stratégies thérapeutiques pan-génotypiques, c’est-a-dire
efficaces sur tous les génotypes, y sont utilisées. Aussi, depuis fin 2023, I'origine d’'une
zone géographique a risque de génotype dit « non usuel », telle que I'Asie du Sud-Est,
la Chine ou I'Afrique subsaharienne devient une contre-indication au parcours

simplifiél®l.

L’HAS recommande de proposer la vaccination contre les hépatites A et B lors
de ce bilan pré-thérapeutiquel®.

_.....-» Traitement antérieur ?
.....- Origine géographique ?
Obésité, diabéte, syndrome métabolique ?
EUTTEREIEA Co-infection VIH ou VHB ?

CONTRE- [ Insuffisance rénale sévere ?
INDICATION _' Bilan hépatique (biologie)

4444444 . < . 205 2. F : 4 i
Atteinte hepath.tjlfa sévere ? Echographie hépatique Fibroscan®

N Evaluation de la fibrose ***** Fibrométre®

Fibrotest®

Figure 8 — Bilan initial du parcours simplifié

Schéma réalisé a partir des recommandations de 'HAS de 2024®!

2. Traitement

Avant 2010, il n’existait que deux traitements : la ribavirine et I'interféron, utilisés
de fagon concomitante sur de longues durées (jusqu’a quasiment un an). Elles
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permettaient la guérison de seulement 40 % des patients!'* avec de nombreux effets

secondaires.

En 2011 apparaissent les premiers antiviraux directs, le télaprévir et le
bocéprévir, augmentant le taux de patients guéris a 70 % ; leur défaut étant une
efficacité restreinte aux virus de génotype 1014,

En 2014, les traitements antiviraux directs dits pan-génotypiques
deviennent disponibles en France. lls constituent une avancée majeure dans le
traitement de I'hépatite C, en permettant la guérison virologique de plus de 95 % des
patients.

2.1. Le traitement universel

La prescription des antiviraux directs pan-génotypiques ne concernait
initialement que les patients a un stade de fibrose avancée, aprés une réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP). Les médecins alors autorisés a les prescrire se
limitaient aux infectiologues, gastro-entérologues et internistes. Depuis le 3 aoat 2017,
ces traitements sont désormais accessibles a tous les patients, peu importe leur
stade de fibrosel*%. C’est dés mars 2018 que 'AFEF a recommandé le traitement
universel®l, dans le but de simplifier le parcours de soins, favoriser la prise en charge
de proximité et limiter le recours aux RCP. Les mesures préconisées comprennent
notamment la prescription du traitement par 'ensemble des médecins, sa délivrance
par toutes les pharmacies ainsi qu’une prise en charge a 100 % (méme en dehors
d’'une affection de longue durée). Le 20 mai 2019, le Ministére des Solidarités et de la
Santé publie un communiqué de presse précisant que la prescription de deux
antiviraux directs, Epclusa® et Maviret®, devient accessible a tout médecin®'l.

2.2. Les antiviraux directs

Nous allons présenter les deux traitements concernés par la prise en charge
simplifiée puis évoquer succinctement un troisieme utilisé en seconde ligne. lIs restent
tous bien tolérés et efficaces. La principale problématique pour le prescripteur reste la
recherche d’interactions médicamenteuses en fonction des traitements déja pris par le

patient(']. En France, la Sécurité Sociale prend en charge a 100 % ces traitements.

Page 20 sur 62



e Epclusa®?®

Ce traitement se compose de deux antiviraux : le sofosbuvir et le velpatasvir.
Le premier est un inhibiteur pan-génotypique de ’'ARN polymérase NS5B, essentielle
pour la réplication virale. Le second est un inhibiteur du VHC ciblant la protéine NS5A.
La posologie, dépendante de I'age et du poids chez I'enfant, est unique chez I'adulte
(bien que les données en cas d’insuffisance rénale soient limitées) : un comprimé par
jour pendant 12 semaines. Il n'existe aucune contre-indication formelle en dehors
d’'une hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients. Cependant, par
mesure de précaution, son utilisation n’est pas recommandée chez la femme enceinte

ou en cas d’allaitement.

La gestion de ses multiples interactions médicamenteuses constitue la

principale difficulté liée a ce traitement.

D’abord, la prise d’Epclusa® peut augmenter I'exposition a certains
médicaments. En effet, le velpatasvir constitue un inhibiteur du transporteur de
médicaments P-glycoprotéine (P-gp), de la protéine de résistance au cancer du sein
(BCRP, Breast Cancer Resistance Protein), des protéines de transport (polypeptides
de transport d’anions organiques, dites « OATP ») 1B1 et 1B3. Le tableau 2 ci-dessous

décrit les traitements alors concernés.

Aussi, le velpatasvir et le sofosbuvir restent eux-mémes des substrats de P-gp
et BCRP, mais également de plusieurs cytochromes (protéines participant a
I'élimination des médicaments) pour le velpatasvir, dont le CYP3A4. L'utilisation de
médicaments inducteurs de la P-gp et/ou du CYP3A4 peut donc entrainer une
diminution de la concentration plasmatique du sofosbuvir et du velpatasvir, réduisant
par consequent leur efficacité. Les inducteurs dits « puissants » sont formellement
contre-indiqués en association avec I'Epclusa®, tandis que les inducteurs dits

« modérés » ne sont pas recommandeés.
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Mécanisme

Molécule

Effet

Recommandations

Impact de la prise d’Epclusa® sur d’autres médicaments

Digoxine
(antiarythmique)

1 digoxine

Surveillance de la
digoxinémie

Amiodarone

1 amiodarone

Risque de bradycardie
symptomatique grave,

" (antiarythmique) a n’utiliser qu’en
Inhibition de la P-gp I'absence d’alternative
Dabigatran Surveillance clinique
(anticoagulant) (hémorragie, anémie)
Ténofovir 1 ténofovir Surveillance des
(anti-VIH) effets indésirables
Risque de
Inhibition OATP1B et Statines 1 statine rhabdomyolyse,
du BCRP (hypocholestérolémiants) réduction de dose a
envisager
Modification de la Ante:fi’; r::lsi:‘(zs}(cl olE Non étudié Surveillance étroite de

fonction hépatique

(anticoagulant)

'INR

Impact de la prise d’autres médicaments sur Epclusa®

Induction de la P-gp
et des CYP

Phénytoine,
phénobarbital,
carbamazépine
(anticonvulsivants)

| sofosbuvir et
velpatasvir

Contre-indiqué

Oxcarbazépine
(anticonvulsivant)

Probable | sofosbuvir
et velpatasvir

Non recommandé

Rifampicine et
rifabutine (anti-

| sofosbuvir et

Contre-indiqué

mycobactériens) VIR
Rifapentine (anti- Probable | sofosbuvir :
- . Non recommandé
mycobactérien) et velpatasvir

Efavirenz (anti-VIH)

1 sofosbuvir et |
velpatasvir

Non recommandé

Millepertuis

Probable | sofosbuvir
et velpatasvir

Contre-indiqué

Augmentation du pH
gastrique

Tableau 2 — Interactions médicamenteuses de I’Epclusa

Inhibiteurs de la pompe
a protons

| sofosbuvir et
velpatasvir

Non recommandé

®[32]

1 = augmentation de la concentration plasmatique, |= diminution de la concentration plasmatique

A noter qu'il existe également des interactions avec des antihistaminiques,

d’autres traitements anti-VIH, la méthadone, des immunosuppresseurs (ciclosporine,

tacrolimus), ou encore des contraceptifs oraux, sans recommandation particuliére

d’adaptation de dose ou de contre-indication. Par ailleurs, une surveillance glycémique

rapprochée sera préconisée chez le patient diabétique, a risque d’hypoglycémie.

Enfin, I'effet indésirable le plus fréquent, a hauteur d’au moins un cas sur 10,

reste les vomissements. Le patient doit donc étre invité, s’il vomit dans les 3 heures
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suivant la prise du médicament, a reprendre un autre comprimé. On reléve également
des cas d’éruptions cutanées (1 sur 10 a 1 sur 100) ainsi que de I'angicedéme (entre

1 sur 1000 et 1 sur 10 000, observé chez les enfants de 3 a 6 ans).

e Maviret®33

Ce traitement résulte lui aussi d’'une association de deux antiviraux: le
glécaprévir et le pibrentasvir. Le premier est un inhibiteur de la protéase NS3/4A, le
second un inhibiteur de la NS5A. Sa posologie chez I'adulte et 'enfant de plus de 12
ans (ou de plus de 45 kg) est de 3 comprimés en une prise par jour au cours d’un
repas, sur une durée de 8 semaines. |l est contre-indiqué en cas d’insuffisance

hépatique sévére (Child-Pugh C).

Le Maviret® est sujet & de nombreuses interactions médicamenteuses. En effet,
le glécaprévir et le pibrentasvir sont des inhibiteurs de la P-gp, du BCRP et de TOATP
1B1/3. lls sont également tous deux de faibles inhibiteurs de cytochrome P450 3A,
sans augmentation cliniquement pertinente de leurs substrats. Les effets indésirables
les plus fréquents (au moins un cas sur 10) sont les céphalées et la fatigue.
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Mécanisme

Molécule

Effet

Recommandations

Impact de la prise du Marivet® sur d’autres médicaments

Inhibition de la P-gp

Digoxine digoxine Surveillance de la
(antiarythmique) Tdg digoxinémie
Dabigatran

(anticoagulant)

1 dabigatran

Contre-indiqué

Tacrolimus
(immunosuppresseur)

1 tacrolimus

Prudence, suivi
pharmacologique
nécessaire

Inhibition OATP1B et
du BCRP

Atorvastatine,
Simvastatine
(hypocholestérolémiants)

1 statine

Contre-indiqué

Modification de la
fonction hépatique

Antagonistes de la
vitamine K
(anticoagulant)

Non étudie

Surveillance étroite de
'INR

Ethinylestradiol
(contraceptif)

Atazanavir (anti-VIH)

Cytolyse hépatique

Contre-indiqué

Impact de la prise d’autres médicaments sur Maviret®

Induction de la P-gp
et du CYP3A4

Phénytoine,
phénobarbital,
carbamazépine

(anticonvulsivants)

| glécaprévir et
pibrentasvir

Contre-indiqué

Rifampicine
(anti-mycobactérien)

| glécaprévir et
pibrentasvir

Contre-indiqué

Efavirenz
(anti-VIH)

Probable |
glécaprévir et
pibrentasvir

Non recommandé

Millepertuis

Probable |
glécapreévir et
pibrentasvir

Contre-indiqué

Inhibition P-gp et
CYP3A4

Tableau 3 - Interactions médicamenteuses du Mavire

Darunavir
Lopinavir/Ritonavir
(anti-VIH)

1 glécaprévir

Non recommandé

Ciclosporine
(immunosuppresseur)

1 glécaprévir et
pibrentasvir

Non recommandé
Si nécessaire,
surveillance clinique
étroite

t®[33]

1 = augmentation de la concentration plasmatique, |= diminution de la concentration plasmatique

e Vosevi®3

Ce traitement résulte d’une association de trois antiviraux dont le sofosbuvir et

le velpatasvir présents dans I'Epclusa®, ainsi que le voxilaprévir, inhibiteur de la
protéase 3/4A. L’'HAS recommande que cette alternative reste restreinte aux patients

a risque de mauvaise réponse aux autres traitements, notamment a la suite d’'un échec
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d’un inhibiteur de la NS5A, ou pour les patients porteurs d’'un génotype 3. Ce traitement

doit donc étre réservé a la prise en charge spécialisée.

Les interactions médicamenteuses se rapprochent de celles de I'Epclusa®. Les
traitements contre-indiqués sont le dabigatran (anticoagulant), la phénytoine,
phénobarbital et carbamazépine (anticonvulsivants), la rifampicine et rifabutine (anti-
mycobactériens), le millepertuis (phytothérapie), la rosuvastatine

(hypocholestérolémiant) et I'éthinylestradiol (contraceptif oral).

e Choix du traitement

Il convient ensuite d’établir un bilan complet de tous les traitements pris par
le patient, y compris la contraception orale, la naturopathie, la consommation de
pamplemousse, d’orange sanguine et de millepertuis. Le site internet HEP (www.hep-
druginteractions.org) ou son application iChart proposent d’évaluer les risques

d’interactions médicamenteuses!®!.

Selon le patient, I'un des deux traitements est parfois davantage adapté a la
situation. Sinon, le choix revient au patient en fonction des modalités de prise et de la

durée des traitements : 12 semaines pour Epclusa® contre 8 semaines pour Maviret®.

e Colt des traitements

Les prix ont diminué au 1°" février 2024 : la boite de 28 comprimés d’Epclusa®
est fixé a 7484,08 € TTC (Journal Officiel du 18 janvier 2024) et la boite de 84
comprimés de Maviret® a 11 159,68 € TTC (Journal Officiel du 30 janvier 2024). Au
total, le traitement revient donc a 22 452 € TTC pour le premier et 22 319 € TTC pour

le second.

3. Suivi

Le traitement peut étre prescrit d’emblée pour I'ensemble de sa durée, sans
consultation de suivi systématique. Si un suivi s’avere nécessaire, il peut étre assuré

par du personnel paramédical.
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Un contréle de la charge virale par PCR doit étre effectué 12 semaines apres
l'arrét du traitement. Le patient est dit guéri si cette charge devient indétectable : on
parle dans ce cas de réponse virologique soutenue. En revanche, le patient doit étre
informé que les anticorps anti-VHC resteront positifs. Les patients toujours sujets a
des pratiques a risque peuvent se réinfecter; il convient donc de proposer une

surveillance réguliére de la charge virale du VHC par PCRI'1,

Les patients a un stade de fibrose minime a modérée (FO a F2) ne nécessitent
aucune surveillance particuliére une fois la réponse virologique soutenue obtenue.
En revanche, ceux présentant une fibrose de stade F3 ou F4, malgré la réponse
virologique soutenue, conservent un risque de CHC motivant le suivi semestriel par
échographie hépatique, voire dosage sanguin de l'alpha-foetoprotéine. Ce suivi,
assuré par les hépatologues, s’inscrit dans le parcours de soins du patient, ou le role
de coordinateur du médecin traitant généraliste prend toute sa place.
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lll - Méthode

L’objectif d’élimination de I'hépatite C par 'OMS, a I'échéance 2030 voire 2025
pour les autorités frangaises dans le plan priorité prévention santé 2018-2022,
constitue le point de départ de la réflexion. La place du médecin généraliste a été
reconnue comme primordiale en ce qui concerne le dépistage de l'infection mais
également le traitement, conduisant a leur possibilité de prescrire les antiviraux directs
depuis 2019. Il paraissait donc intéressant de questionner la faible appropriation de la
prise en charge simplifiée par ces médecins (cf. annexe n°1), en interrogeant ceux
ayant adressé leurs patients alors méme qu’une prise en charge simplifiee était
possible. Pour obtenir la plus grande exhaustivité quant aux freins et motivations de
chacun, une méthode qualitative a été adoptée. Les objectifs de cette étude s’avérent

ainsi multiples :

e Dresser 'état des lieux des connaissances des médecins généralistes et de
leurs pratiques quant au dépistage ainsi que la prise en charge de I'hépatite C ;

e Comprendre leurs freins et motivations a la prescription des antiviraux ;
e Connaitre les raisons de leur demande d’avis spécialisé ;

e Sensibiliser et informer, notamment quant a I'importance du dépistage et aux

principes de la prise en charge simplifiée.

1. Constitution de I’échantillon

Dans le cadre de la recherche de médecins a interroger, deux bases de
données d’'établissements de santé a Nantes ont été sollicitées : celle des patients
traités par Epclusa® ou Maviret® par les gastro-entérologues de la Clinique Jules Verne
ainsi que ceux traités par les infectiologues du Centre Hospitalier Universitaire (CHU).
Seuls les patients remplissant a la fois les critéres de la prise en charge simplifiée et
ayant été adressés par leur médecin traitant (excluant donc ceux adressés par les
urgences, les services hospitaliers ou d’addictologie) ont été sélectionnés.

Parmi 72 patients de la Clinique, 12 remplissaient ces critéres (soit 16,6 %),
contre seulement 5 sur 62 (soit 8 %) pour ce qui est du CHU. Cette différence
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s’explique par une grande proportion de patients adressés par la PASS (Permanence
d’Accés aux Soins de Santé), et non par leur médecin traitant, aux médecins du CHU.

62 patients traités 72 patients traités
-> 5 répondant aux => 12 répondant aux
critéres de sélection critéres de sélection

Figure 9 — Sélection des médecins a interroger

Lors de la sélection des médecins en octobre 2022, I'origine géographique du
patient ne faisait pas partie des criteres d'exclusion du parcours simplifie,
contrairement aux nouvelles recommandations de I'HAS actualisées a 'automne 2023.
L’un des dix-sept médecins a contacter aurait donc depuis été exclu ; son témoignage

a été conservé, selon les critéres d’inclusion définis initialement.

Le recrutement a été effectué par appels téléphoniques et envoi de mails aupres
des treize médecins dont les coordonnées figuraient sur Internet. Trois autres
médecins étaient retraités au moment de I'inclusion, dont un seul a pu étre contacté
par mail aprés récupération de ses coordonnées aupres du Conseil de I'Ordre de Loire-
Atlantique (44). Le dix-septiéeme et dernier médecin reste toujours introuvable du fait

de I'existence d’'un homonyme dans un autre département.

Parmi ces quatorze médecins contactés, deux ont refusé I'entretien par manque
de temps, et quatre n’ont pas donné de réponse (ni par téléphone, ni par mail malgré
trois a quatre relances sur une période de six mois). Finalement, les huit réponses

positives ont abouti a autant d’entretiens.

*17 médecins ¢ 14 disponibles (dont 1 ¢ 8 favorables
retraité) e 2 refus
¢ 3 introuvables (dont 2 o4 non_réponses

retraités et 1 homonyme)

Figure 10 — Recrutement des médecins
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Les cas atypiques (médecin retraité ou n’étant plus médecin traitant) ont été
inclus dans le cadre d’'un échantillonnage avec critére de variation maximale. Ceci afin
d’obtenir le plus d’information possible via des réponses variées malgré le faible effectif

initial. Le tableau ci-dessous représente I'échantillon final :

S e e Expérience de médecin

traitant

M1 Femme Semi-rural, MSP 14 ans

M2 Homme = Semi-rural, groupe 30 ans

M3 Femme | Semi-rural, groupe 13 ans

M4 Femme Urbain, seule 25 ans

M5 Femme Urbain, groupe 21 ans

M6 Femme | Semi-rural, groupe 17 ans

M7 Homme Rural, seul 35 ans, retraité depuis 1 an

M8 Femme Rural, MSP 12 ans

Tableau 4 — Description de I'échantillon

Une majorité de femmes (six pour deux hommes) est représentée, avec une
expérience en tant que médecin traitant allant de 12 a 35 ans, pour une moyenne de
20,9 années. Les difféerents modes d’exercice sont représentés : rural (2 sur 8), semi-
rural (4 sur 8) et urbain (2 sur 8), certains en maison de santé pluriprofessionnelle (2
sur 8), d’'autres en cabinet de groupe (4 sur 8) ou seuls (2 sur 8). La durée depuis
laquelle ils suivaient leur patient varie d’'une premiére consultation a une vingtaine
d’années. Trois médecins suivent une formation médicale continue plus ou moins

réguliére ; deux autres sont des lecteurs de la revue Prescrire.

La notion de représentativité devient toute relative dés lors qu’il s’agit d’un
échantillon de petite taille. Il reste cependant important de relever une certaine
diversité des profils, pertinente dans le cadre d’'une étude qualitative. La difficulté a
contacter les différents médecins puis a programmer une date d’entretien furent les

principales contraintes a la constitution de cet échantillon.
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2. Recueil de données

Le guide d’entretien a été réalisé en amont, testé auprés d’un meédecin
généraliste en dehors de I'étude et n’a pas évolué au cours de I'étude (cf. annexe n°2).
Il contient les principales questions ainsi que des relances a utiliser au besoin. Ce sont
ainsi huit entretiens semi-dirigés qui ont été menés sur une période de six mois, de
janvier a juin 2023. De ces différents entretiens résultent des notes, complétées par
les enregistrements vocaux des échanges, permettant la réalisation de retranscriptions
a posteriori. Les entretiens ont duré de dix-huit a trente minutes, quasiment tous
réalisés en face a face dans le cabinet de chaque concerné, a I'exception du médecin
retraité sollicité par téléphone. Aucune rétribution n'a été accordée aux informants.

Enfin, les retranscriptions ont par la suite été anonymisées.

3. Analyse

Les données ont été analysées selon la méthode de l'analyse thématique
inductive,®d c’est-a-dire que les thémes les plus pertinents des entretiens ont été
identifiés puis décrits dans la partie résultat. Le codage a été réalisé manuellement,
au fur et a mesure des lectures des retranscriptions, sur le logiciel de traitement de
texte Microsoft Word®.

Les thémes pertinents ont été validés par le Directeur de thése a la suite de la
lecture des retranscriptions. L’absence de second chercheur n’a pas permis de réaliser

une réelle triangulation des données.
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IV - Résultats

A travers I'analyse des données, sept grands thémes se distinguent que nous
aborderons les uns apres les autres, illustrés par quelques verbatims, dans un ordre

chronologique se rapprochant de celui de la prise en charge simplifiée.

1. Motivations du dépistage

Parmi les huit situations étudiées, trois patients ont été dépistés lors d’'un bilan
systématique (arrivée en France, assurance, dépistage préopératoire), trois autres lors
de I'exploration d’une cytolyse hépatique sur point d’appel clinique (fievre avec ictére,
douleur abdominale et bilan d’altération de I'état général), ou encore un pour qui
I'infection, bien qu’ancienne et connue, n'avait jamais été traitée. Aucun contexte n’est

disponible pour le huitiéme et dernier patient.

Parmi les médecins interrogés, deux groupes prédominent quant a leur pratique
générale du dépistage : certains réalisent un dépistage trés ciblé, 1a ou d’autres

favorisent une recherche plus élargie.

Le bilan d’infections sexuellement transmissibles (IST) a été cité spontanément
par sept meédecins sur huit, méme si deux groupes se différencient la aussi : quatre
médecins évoquent le dépistage uniquement a la demande du patient (notamment
lorsqu’il fait part de conduites sexuelles a risque), alors que les trois autres le

proposent plus largement voire systématiquement.

M1 : « Assez régulierement quand je fais une prise de sang systématique comme
ca, tous les 4-5 ans pour la recherche de diabéete, la recherche de cholestérol, je
demande « est-ce que vous voulez que I'on fasse les sérologies ? ». Je propose
le VIH parce que c¢a c’est quelque chose que les gens connaissent, ca leur
parle. lls me disent oui ou ils me disent non. S’ils disent oui je leur dis « bon bah du
coup est-ce qu’on recherche aussi tant qu’on y est ... ». Je me dis que je leur ouvre
la porte, c’est a eux de dire oui ou non. »

M4 : « Je le propose au moins une fois a toute personne qui a des relations
sexuelles, par précaution. Et puis un peu plus souvent chez les gens a risque. »

Page 31 sur 62



De la méme fagon, les huit médecins considérent la présence de facteurs de
risque vis-a-vis de linfection de facon bien différente. Pour quatre d’entre eux, la
prescription du dépistage reste conditionnée a la présence de facteurs de risque, la ou

les quatre autres sont amenés a le proposer plus régulierement.

Parmi les autres indications au dépistage, le bilan de cytolyse a réguliérement
été cité par cinq meédecins, tout comme le bilan d’altération de I'état général ou
d’asthénie par trois médecins. De facon plus sporadique, I'un des médecins a pu
évoquer la grossesse, et un autre le dépistage systématique des patients immigrés

arrivant en France (cf. annexe n°3).

Les huit médecins ont en premier lieu cité la sérologie de I'hépatite C comme
étant leur moyen de dépistage. La recherche de charge virale par PCR en cas de
sérologie positive a été évoquée par seulement trois médecins. Un quatrieme a indiqué
que cette recherche a été faite apres proposition du laboratoire de ville lors d’'un appel

téléphonique au prescripteur initial.

Aucun médecin ne connaissait I'intérét de poursuivre les dépistages
uniquement par PCR (recherche de charge virale) chez leurs patients guéris dont

les conduites a risque persistent.

2. Connaissance législative

Cinq des huit médecins avaient connaissance du dernier changement législatif
au sujet de la prescription des traitements antiviraux : deux aprés une formation, deux
via leurs lectures, le dernier grace a un visiteur médical. On constate donc I'absence
d’information de trois médecins au sujet de leur acces a la prescription d’antiviraux

directs dans le cadre de la prise en charge simplifiée.

Cela dit, disposer de cette information n’a amené aucun des cinq médecins

informés a modifier la prise en charge de leur patient :

M2 : « Je l'ai peut-étre vu passer mais, non, je ne I'ai pas imprimeé spécifiquement. »

M4 : « Oui mais sans plus d’intérét que ¢a. »
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3. Abord des facteurs de risque

Dans trois situations, les dépistages ont été motivés par au moins un facteur de
risque (patient d’origine étrangere, homme ayant des relations sexuelles avec des
hommes). En revanche, aucune des quatre autres n’en présentait. A posteriori, la

notion de toxicomanie a été retrouvée chez deux patients.

M2 : « Je n’étais pas au courant précédemment. Mais finalement il avait des
antécédents d’injections de drogue en intraveineux il y a plusieurs années » (...)
« Lui je n’avais pas linformation, et c’est le gastro qui a posé les bonnes
questions qui a eu l'info. Donc apres, quand je lui en ai reparlé, il me I'a dit. »

M4 : « Je savais qu’il était homosexuel, et j’ai appris par la suite qu’il avait également
une consommation de drogue avec partage du matériel »

Quatre médecins verbalisent leur difficulté a prendre connaissance de certains
facteurs de risque, notamment concernant les pratiques sexuelles a risque et la

toxicomanie.

M1 : « Mais tres clairement c’est quoi avoir des facteurs de risque, c’est dur a dire.
Parce qu’en fait ils ne vont pas crier sur les toits qu’ils font n’importe quoi,
qu’ils ne se protegent pas. Il y en a quelques-uns je le sais par un biais détourné
mais je pense ce n’est pas un bon critere parce qu’ils ne vont pas crier sur les toits
qu’ils trompent leur conjoint(e). »

M5 : « Les antécédents de transfusion, le bilan d’asthénie, la toxicomanie. Apres le
probléme c’est de savoir en fait, c’est un peu tabou. Ca arrive qu’'on 'apprenne
apres un dépistage positif la consommation de drogue, surtout quand c’est du
passé ».

4. Influence des spécialistes

Qu’il soit question de méconnaissance de la prise en charge ou bien
d’automatisme, tous les médecins interrogés estiment nécessaire de solliciter
'avis d’un spécialiste. Un médecin note également que cette sollicitation peut
renforcer I'importance portée par le patient a sa pathologie :
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M1 : « ca mérite un suivi important (...) Et puis quelque part, envoyer chez le
spécialiste c’est aussi dire au patient que c’est sérieux, ce n’est pas juste un truc
qu’on va traiter par-dessus la jambe « vous allez prendre votre truc et voila » ».

Un autre évoque la facilité pour le gastro-entérologue d’évaluer le degré de fibrose :

M7 : « Etpuis a ma connaissance il faut faire un fibroscan, et le moyen le plus simple
pour l'avoir c’était d’envoyer le patient au gastroentérologue. »

Le choix du médecin spécialiste vers lequel un patient est adressé dépend
majoritairement d’habitudes ainsi que de sa simplicité d’acceés.

5. Méconnaissance des traitements

Aussi bien avant qu’aprés les situations évoquées ensemble, ces

traitements n’ont été prescrits par aucun des médecins.

Trois médecins verbalisent leur méconnaissance des antiviraux. A la fois du fait
que l'utilisation de ces molécules reste récente et donc non enseignée au cours de
leurs études, mais aussi parce que se tenir informé de toutes les nouveautés

thérapeutiques reste difficile.

M1 : « Ces médicaments-la ce ne sont pas des bricoles, ce sont des
médicaments que l'on n’a pas I'habitude de maitriser du tout »

M2 : « Déja il faut étre au courant... J'ai peut-étre pu voir un papier passer mais
c’est excessivement spécifique. C’est quoi comme traitement ? »

M4 : « Je ne connais pas, je ne suis pas formé dessus. On ne peut pas tout faire »

Un autre médecin pointe son manque d’expérience vis-a-vis de ces traitements,

notamment quant a la gestion d’éventuels effets indésirables.
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6. Manque d’expérience

Puisque six médecins I'’évoquent clairement, quasiment tous les entretiens font
état d’'un manque de patients concernés et donc d’expérience sur le sujet. Pour
certains, le patient en question constitue leur seule et unique prise en charge

d’une infection par I’hépatite C.

M2 : « Oui c’est ¢a, moi si j'en ai trois c’est bien tout. »
M3 : « C’était la premiére et seule fois que j'y étais confronté. »

M8 : « Le manque d’expérience c’est sir. Peu de patients, c’est forcément moins
d’habitude, moins d’expérience. »

L’intérét de se former sur ce sujet semble alors bien limité par rapport a celui
d’autres thérapeutiques davantage voire quotidiennement utilisées. De plus, I'accés
relativement aisé a des spécialistes, exercant souvent dans des structures a proximité
de leur cabinet, rend la prise en charge par les généralistes nettement moins

indispensable.

M1 : « Je ne vais pas évoluer pour un patient, ou deux ou trois dans ma
patientele »

M4 : « En fait cela concerne tellement peu de patients, je préfere me former par
exemple sur le diabéete qui va plus étre mon quotidien... Si j’étais au milieu de
I'’Afrique ou en pleine campagne sans acces facile et rapide a un gastro-entérologue
peut-étre que je regarderais ¢a plus sérieusement... »

7. Résistance au changement

Dans I'éventualité d’'une nouvelle situation ou un patient serait infecté par
I'hépatite C et susceptible d’entrer dans le cadre de la prise en charge simplifiée, le

groupe de meédecins interrogé se divise en trois conduites a tenir.

D’abord, deux médecins envisageraient une prescription si la situation s’y
prétait, toujours en précisant que I'aval d’'un spécialiste, ne serait-ce que par

téléphone, les encouragerait a franchir le pas.
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M3 : « Oui je pense, apres avoir appelé un spécialiste pour avoir son aval, ¢a me
parait faisable. »

M5 : « Oui. Je pense qu’en passant un coup de téléphone au gastro-entérologue
pour cadrer un peu je pourrais prescrire le traitement. Ca reste quand méme un
nombre minime de situations donc pas de quoi étre a l'aise. »

Ensuite, un médecin davantage partagé se dit favorable a cette prescription
uniquement dans le cas ou le patient refuse de consulter un spécialiste. De la
méme facon que pour les deux premiers, 'avis téléphonique d’un spécialiste reste

nécessaire.

M6 : « Ouietnon... Sije sens que le patient ne souhaite pas aller voir un spécialiste,
Je passerai un coup de fil au gastro pour un avis et je pourrai m’en occuper. Si par
contre le patient accepte d’y aller c’est mieux, et puis c’est quand méme une fagon
de faire prendre conscience de l'importance du traitement et surtout du prix que ¢a
codlte, ce n’est pas rien ¢a. »

Enfin, les cinqg autres médecins, soit la majorité du groupe étudié, se sont
montrés fermés a cette idée.

M1 : « Ah non je n’envisage pas d’évoluer. (...) Mais qui [le médecin généraliste] a
déja quinze mille autres trucs a faire... »

M2 : « La je suis un peu timoré, surtout s’il y a des interactions. Peut-étre dans une
population un peu plus urbaine, mais ici non. »

M7 : « Le manque d’expérience avec le traitement, ne pas savoir gérer en cas
d’intolérance du traitement, ne pas connaitre le suivi. »

M8 : « Ah non je ne pense pas que je me lancerais. Pour la méme raison que tout
a l'heure : je n’ai pas d’expérience sur ce sujet, et cela concerne tellement peu de
patients... »
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V - Discussion

Dans I'ensemble, les médecins citent de multiples freins a la prescription, tels
que le peu de patients concernés et donc le manque d’expérience, ainsi que la
méconnaissance des traitements. Certains notent également la nécessité d'un suivi
spécialisé di au risque de cirrhose voire de carcinome hépatocellulaire, ou bien de
faire prendre conscience au patient de la gravité de sa pathologie comme du co(t des
traitements (bien que pris en charge a 100 % par la Sécurité Sociale).

1. Forces et limites de I’étude

La principale limite de cette étude demeure la petite taille de I'échantillon.
Plusieurs raisons lI'expliquent : la faible prévalence de l'infection par I'hépatite C en
France, la sélection des patients dans seulement deux centres, ainsi que les critéres
de sélection choisis. Par ailleurs, notons la difficulté a contacter les médecins
géneéralistes et a organiser les entretiens : sur les dix-sept possibles, huit ont eu lieu.
Cependant une saturation des données a pu étre atteinte puisque les principaux
guestionnements ont été traités et expliqués, et aucun nouveau théme n’a été retrouvé

lors des deux derniers entretiens.

De plus, il s’agissait d’'une étude menée par une seule chercheuse, sans groupe
de recherche ni réelle triangulation des données pour le codage, ce qui entraine un
biais de subjectivité. Celui-ci a été amoindri par la validation des thémes du codage

par le Directeur de thése, ayant lui-méme accés aux retranscriptions des entretiens.

Enfin, les critéres de sélection des médecins a interroger, en plus de diminuer
la taille potentielle de I'échantillon, engendrent un biais de représentativité. Un des
objectifs de I'étude étant d’explorer les freins des médecins généralistes a la prise en
charge simplifiée, le focus sur les médecins ayant adressé leurs patients alors qu’ils
auraient pu bénéficier de cette prise en charge simplifiée parait donc pertinent.
D’ailleurs, les chiffres du GERS (cf. annexe n°1) appuient le fait que la proportion de
meédecins généralistes prescrivant les antiviraux directs reste minime, d’ou l'intérét de

rechercher les freins de ceux qui ne le font pas.
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2. Freins au dépistage

Les résultats de I'observatoire KIDEPIST,%! basés sur des inclusions de 2017
et 2018, ont montré que les médecins généralistes jouent un réle central puisqu’ils
représentaient 42,4 % des prescripteurs du dépistage de I'hnépatite C. Cependant, la
plupart des patients ici étudiés n’auraient pas été éligibles au parcours simplifie,
notamment du fait d’'un dépistage tardif a I'apparition de symptémes ou de signes
clinico-biologiques, ayant motivé le dépistage dans un quart des cas. Plusieurs
éléments freinent le dépistage de I'hépatite C : son accessibilité et la problématique
du dépistage ciblé nécessitant de connaitre les facteurs de risque. La proportion de
patients ayant connaissance de leur statut vis-a-vis de I'hépatite C évolue dans le bon
sens : c’était en 2004 le cas de seulement 57 % des patients, contre 81 % lors de
'étude Barotest de 2016. Restent donc prés de 25 000 patients ignorant leur
statut.’”] Le dépistage de ces personnes apparait donc comme l'un des axes
prioritaires afin d’envisager I'éradication de I'hépatite C.

2.1. Accessibilité du dépistage

Tous les médecins interrogés évoquent la sérologie de I'hépatite C comme leur
meéthode de dépistage. D’ailleurs, il s’agit souvent d’un bilan sanguin demandé dans
un cadre plus global que le seul dépistage de I'hépatite C : une recherche d'IST (c’est-
a-dire en paralléle du VIH, du VHB, de la syphilis et des PCR gonocoque et
chlamydiae), un bilan « de débrouillage » dans le cadre d’'une asthénie ou d’une
altération de I'état général, d’'un bilan étiologique d’une cytolyse hépatique... Il reste
également possible de profiter d’'un bilan initial de grossesse pour proposer la
sérologie de I'hépatite C en méme temps que celle du VIH. L’enquéte LaboHEP 2021
a montré une augmentation de 21 % des tests de dépistage de I'hépatite C (anticorps
anti-VHC) en laboratoires par rapport a 2016, soit 5,1 millions de tests. Sur la période
de 2014 a 2021, il est estimé que 25 millions de personnes différentes ont été
dépistées.*®! Le nombre estimé de personnes diagnostiquées positives a, lui,
augmenté de 16 % en 5 ans, avec une variabilité inter-régionale trés marquée. Le taux
de positivité diminue néanmoins, passant de 0,73 % en 2016 a 0,67 % en 2021. Ceci
s’explique par une diminution de la prévalence mais également par un dépistage

élargi, ciblant moins bien les populations a risque.®!
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Cet examen biologique, réalisé dans un laboratoire de ville, parait étre
facilement prescrit par le médecin généraliste mais nécessite que le patient consulte
afin d’obtenir une ordonnance. Au contraire, depuis le 1¢" janvier 2022, le dispositif
Dépistage VIH Test permet aux patients de réaliser un dépistage du VIH sans
ordonnance et sans avance de frais.[*l Le Projet de Loi de Financement de la Sécurité
Sociale pour 20239 prévoyait une extension de ce dépistage gratuit a la recherche
de gonococcie et de Chlamydia trachomatis pour les moins de 26 ans; l'arrété
permettant sa mise en place reste toujours attendu. Ni les hépatites B et C, ni la syphilis
ne sont évoqués dans ce projet de loi, alors méme que les recommandations de 'AFEF
et de 'HAS précisent de dépister conjointement le VIH, le VHB et le VHC.3581 || reste
possible pour les patients d’accéder gratuitement et sans ordonnance a un dépistage
de I'hépatite C en allant dans un CEGIDD. Ceux-ci ne se trouvent que dans les
principaux centres hospitaliers, au nombre de quatre en Loire-Atlantique (44) par
exemple : Nantes, Saint-Nazaire, Ancenis et Chateaubriant. Leur acces peut

constituer un frein en comparaison aux laboratoires de proximité.

2.2. Limite du dépistage ciblé

Le dépistage ciblé recommandé par la Haute Autorit¢ de Santé,?®! en
opposition au dépistage universel, nécessite de connaitre les facteurs de risque
des patients, ce qui peut devenir un frein au dépistage. Par exemple, dans les huit
situations de I'étude, trois dépistages ont eu lieu lors d’un bilan systématique, dont un
seul patient présentait un facteur de risque connu (patient migrant). De méme, les
résultats de I'observatoire KIDEPISTR® montre que les médecins généralistes ont
dépisté leurs patients dans 36 % des cas car présentant un facteur de risque, alors

gu’on en retrouvait au moins un chez 66,7 % des patients a posteriori.

L’'idée d’un dépistage centré sur les personnes de plus de 40 ans repose sur
'augmentation de la prévalence de I'’hépatite C avec I'age : 0,51 % chez les 46-75 ans
contre 0,008 % chez les 18-45 ans selon I'étude BaroTest de 2016.2% Cela a motivé
I'étude DEPIST C ENDO en 2022 et 20231 qui propose un dépistage systématique
de I'hépatite C avant une endoscopie digestive, elle-méme réalisée chez des patients
de plus de 40 ans dans 90 % des cas. L'étude a ainsi démontré la faisabilité de ce
dépistage, accepté a 97 %, et a retrouvé une prévalence du VHC 7 fois supérieure en

comparaison aux études ne prenant pas en compte de critére d’age.®l

Page 39 sur 62



Par ailleurs, la plupart des facteurs de risque reposent sur des antécédents ou
sujets principalement abordés lors du premier contact avec le patient. En effet, la
recherche d’antécédents chirurgicaux, de transfusion avant 1992, ou bien l'origine
géographique et les prises en charges hospitaliéres a I'étranger ne peuvent étre
réalisées a chaque consultation. De plus, pour certains facteurs de risque moins
contaminants mais trés fréquents comme les tatouages et piercings, 'HAS distingue
comme a risque les seules situations ot du matériel a usage unique n’est pas utilisé,?°!
notion difficile a connaitre pour les patients. Une thése réalisée en 2020 a La Réunion
(974)1*% montre qu’en fonction des facteurs de risque pris en compte, notamment les
tatouages et piercings, une personne sur deux voire prés de trois sur quatre présentent
au moins un facteur de risque, dont seulement un quart ont déja été dépistés dans leur

vie. La méme question se pose pour 'acupuncture et la mésothérapie.

Cela témoigne clairement du réle primordial de la recherche de facteurs de
risque, et donc des antécédents au sens large, pour aboutir a un dépistage ciblé
efficace. Deux problématiques se posent alors en médecine générale : 'abord de la

santé sexuelle et celui de la toxicomanie.

2.3. Abord de la santé sexuelle

L’abord de la santé sexuelle avec les patients, non seulement de leur
orientation sexuelle mais également de leurs types de pratiques, constitue I'un des
principaux freins dans la connaissance des facteurs de risque. En effet, toutes les
pratiques ne présentant pas le méme risque de contamination, il s’agit de rechercher
leurs types de pratiques (pénétration ou non ? si oui, lesquelles ?), I'utilisation et les
échanges de jouets sexuels, la consommation de drogues (notamment en cas

d’échange de matériel d’injection) ou bien les partenaires multiples.

Certains patients, mais surtout certains meédecins, vivent ces sujets comme
tabous.*'l En effet, cela met en jeu Ilhistoire personnelle, I'éducation voire
'appartenance religieuse de chacun. Les patients ne livrent pas spontanément les
détails de leurs pratiques sexuelles, ni méme leur orientation sexuelle, sans que la
question ne leur soit clairement posée. Le role de médecin traitant peut alors sembler
ambigu. D’abord par sa position d’interlocuteur privilégié du patient : une personne de
confiance a qui il peut se confier. Mais sa position de soignant de longue date lui
confére parfois la connaissance du cercle familial des patients, ce qui peut limiter les
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échanges avec certains d’entre eux. Comme démontré dans une thése, I'abord de la
santé sexuelle a linitiative du médecin traitant permet de lever le tabou avec les
patientes,[*?l ouvrant ainsi la voie aux questionnements et confidences. Tout cela en
I'absence de jugement moral, ainsi qu’en rappelant régulierement le principe du secret

médical.

Ces conversations permettent aussi d’aborder lorsqu’il y a lieu le sujet des
violences sexuelles et sexistes : demander clairement au patient peut lui permettre de
se sentir en sécurité a évoquer d’éventuels traumatismes vécus. D’ailleurs, selon les
deux études de I'Institut BVA et de 'HAS réalisées en 2022 et 2023,[4% |e dépistage
systématique des violences conjugales en consultation de médecine générale reste
trés peu utilisé (14 % de femmes interrogées sur leur relation de couple et seulement
3 % sur d’éventuelles violences), alors que 96 % des femmes considérent ce

questionnement systématique comme une bonne pratique.

Enfin, on note dans cette étude que les médecins réalisent un dépistage plus
ou moins élargi selon leurs pratiques, en citant comme motivation préférentielle un
dépistage des IST, souvent a la demande du patient. Ainsi, en paralléle de la recherche
de facteurs de risque par les médecins, I'information des patients joue un role

majeur.

2.4. Abord de la toxicomanie

Le sujet de la toxicomanie reste également un frein dans la connaissance des
facteurs de risque, puisque I'usage de drogue n’est connu par le médecin généraliste
gu’apres le dépistage positif dans un cas sur deux.!¢! L’abord de cette question touche
a des représentations négatives des patients et de la société tout en demandant du
temps au médecin généraliste.*4451 En effet, la prise en charge des addictions, de leur
repérage a leur traitement, comprend de multiples interventions du médecin sur

plusieurs mois voire années.

Plusieurs types de situations peuvent alors se distinguer. D’abord, les patients
sous traitement substitutif dont I'antécédent de consommation de drogues est connu.
Il convient tout de méme de les interroger régulierement sur leurs autres
consommations et sur le maintien ou non de leur sevrage. Ensuite, les patients ayant

eu des consommations a risque par le passé sans jamais en avoir parlé ; ils n'ont pas
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forcément conscience qu’une pratique a risque, méme ancienne, peut encore avoir
des impacts, notamment si aucun dépistage des hépatites virales et du VIH n’a été
réalisé. Enfin, certains patients consomment des drogues uniquement lors de
situations récréatives (fétes, relations sexuelles) et ne vivent ainsi pas ces pratiques

comme de la toxicomanie.

Encore une fois le réle du médecin traitant devient primordial dans la recherche

de ces consommations. Le site internet https://intervenir-addictions.fr, créé pour les

acteurs de la santé par différentes institutions dont Santé Publique France et la
Fédération Addiction, permet I'accés a plusieurs outils utiles en consultation. Leur
article sur I'abord et le repérage de I'usage de substances psychoactives!“! reléve des
problématiques intéressantes. Il s’agit parfois d’une inquiétude ou d’'une déclaration
émanant de I'entourage du patient ; d’ou la difficulté d’aborder le sujet avec le patient
lu-méme. En effet, son ambivalence entraine souvent la minimisation de ses
consommations et de leurs impacts sur sa santé, ainsi que sa vie sociale et/ou
professionnelle. Par ailleurs, I'urgence ressentie par cet entourage ou par le médecin
peut différer de celle ressentie par le patient. Le médecin doit donc, en développant
une alliance thérapeutique, s’assurer de respecter le rythme du patient; il peut
notamment profiter de plaintes somatiques ou utiliser un questionnaire de dépistage
pour aborder le sujet.

3. Freins a la prise en charge simplifiée

La majorité des meédecins interrogés valide leur role primordial dans le
dépistage : on ne peut traiter que si I'on a dépisté, c’est donc bien la premiére étape
indispensable de cette prise en charge simplifiée. Cependant, une fois leur patient
dépisté, aucun de ces médecins n’a traité sans adresser a un confrere. Nous allons
donc explorer les deux principaux freins a leur non-appropriation de la prise en
charge simplifiée : leur méconnaissance du dispositif ainsi que leur désintérét. Leur

place dans la prise en charge apres le traitement sera ensuite abordée.
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3.1. Méconnaissance du dispositif et du traitement

Le peu de médecins au fait du changement de législation opéré en 2019 quant
a la possibilité de prescrire les antiviraux directs n’y ont malgré tout pas eu recours.
En effet, avoir eu connaissance de cette évolution ne suffit pas a étre au clair avec les
principes de la prise en charge simplifiée. La fiche « mémo » de I'HASI! synthétise
toutes les étapes de cette prise en charge : les contre-indications, les trois possibilités
pour rechercher la fibrose hépatique, les deux traitements disponibles ainsi que le site
identifiant les interactions médicamenteuses. L’acces a cette fiche et sa diffusion aux
médecins généralistes, ainsi que des formations continues permettraient d’informer

plus largement.

D’ailleurs, la faible proportion de médecins suivant une formation médicale
continue pose question : seulement trois sur huit. Deux autres médecins déclarent lire
Prescrire. Les formations et lectures médicales demeurent pourtant les meilleurs
moyens de sensibiliser les médecins aux nouveautés thérapeutiques et de prise en
charge. Il s’agit méme d’'un devoir selon l'article 11 du code de déontologie
médicall*’l . « Tout médecin entretient et perfectionne ses connaissances dans le

respect de son obligation de développement professionnel continu. ».

3.2. Désintérét des médecins généralistes

La majorité des entretiens a mis en avant le désintérét des meédecins
généralistes au sujet de la prise en charge de I'népatite C, justifié principalement par
le nombre restreint de patients concernés parmi chaque patientéle. En effet, pour ceux
réguliérement formés, il parait plus pertinent d’actualiser ses connaissances en
pathologies plus fréquemment rencontrées en médecine générale. Ce retour reste a
nuancer par l'absence de médecin prescrivant régulierement des traitements
substitutifs aux opiacés dans I'échantillon, signe d’une proportion plus importante de
patients a risque parmi une patientele.

De plus, dans une nouvelle situation ou I'un de leurs patients présenterait une
charge virale positive, trois des médecins interrogés n’excluent pas de prescrire d’eux-
mémes le traitement antiviral. Pour autant, la possibilité de joindre par téléphone un
infectiologue ou un hépato-gastro-entérologue pourrait entre autres favoriser cette
prescription par le médecin généraliste.
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Finalement, ces résultats ne peuvent étre extrapolés a tous les médecins
généralistes au vu du faible échantillon et de I'axe de cette étude se focalisant
uniqguement sur les médecins ayant adressé leur patient. lls restent néanmoins
proches de la réalité au vu du taux de prescription trés faible des antiviraux directs par
les médecins généralistes. Les mémes conclusions ont d’ailleurs été retrouvées dans
deux théses explorant les freins des médecins généralistes a la prescription des
antiviraux, en Nouvelle Aquitaine et en Bretagne.[’8 Ces deux études ne visaient
pourtant pas des médecins généralistes ayant été confrontés a une prise en charge
du VHC pour I'un de leurs patients.

3.3. Role du médecin généraliste apreés le traitement

Qu’il ait été ou non a lorigine du dépistage puis de la prise en charge
thérapeutique de son patient, le médecin généraliste conserve un réle essentiel dans
la suite du suivi. En effet, en cas de découverte tardive de I'infection il existe souvent
de la fibrose hépatique ; il va donc coordonner le suivi entre le patient et I’'hépatologue.
De plus, en cas de persistance de conduites a risque, addictologique ou sexuelles, il
se doit de poursuivre régulierement les dépistages par PCR. Aucun des médecins
interrogés n’avait connaissance de cette notion pourtant indispensable. Leur réle de
prévention dans la diminution des conduites a risque comme dans le suivi

addictologique parfois nécessaire reste également importantfl.

4. Faisabilité de I'objectif de ’OMS

L’objectif d’élimination du VHC fixé par 'OMS étant mondial, des études dans
de nombreux pays d’Europe et du Monde cherchent a déterminer I'approche la plus
efficace pour 'atteindre. Il s’agit dans un premier temps de dépister les personnes
infectées, notamment celles qui n’en ont pas connaissance, puis d’en traiter le
maximum, en limitant les perdues de vue!?®.. Enfin, nous évoquerons I'impact de la
pandémie COVID-19 sur les différentes stratégies de dépistage et de prise en charge
de I'hnépatite C.
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4.1. Stratégies de micro-élimination

L’'une des meilleures possibilités reste de viser les populations les plus
touchées, les réservoirs du virus : les stratégies de micro-élimination®l. En ltalie,
pays ayant la plus forte prévalence d’Europe de I'Ouest, une revue de la littératuret!
s’est attachée au dépistage et au traitement de patients ayant un acceés limité aux soins
alors qu’ils sont a risque, retenant trois sous-populations a cibler : les personnes
incarcérées, les patients présentant des pathologies psychiatriques et les migrants.
Notons que les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes et les usagers

de drogues représentent deux autres sous-populations a risquell.

La population carcérale demeure l'une des sous-populations les plus
touchées dans tous les pays. C’est pourquoi une étude réalisée en Angleterre entre
janvier 2020 et septembre 2021 a testé une stratégie de micro-€limination en milieu
carcéral®®, Treize prisons ont été incluses, ot 95,9 % des 8 587 détenus ont pu étre
dépisteés, retrouvant une charge virale positive chez 1,5 % d’entre eux. Un traitement
a été initié chez 98 individus représentant 79 % des personnes dépistées. Ces chiffres
renforcent la pertinence et la faisabilité de cette approche dans un pays ou la
prévalence reste similaire a celle de la France. L’enquéte du CNS (Conseil National
du Sida et des hépatites virales) publiée en 202121 a montré que I'accés au traitement
pour les détenus en France reste insuffisant car ne bénéficie qu’a une personne sur

deux ; 'obstacle principal étant I'insuffisance de dépistage.

Les patients présentant des troubles psychiatriques présentent une
prévalence 5 a 10 fois supérieure a la population généralel'® en lien avec les
comorbidités addictologiques trés fréequentes (50 %) et des conditions de vie en
promiscuité (foyers, hépitaux psychiatriques, prisons). C’est pourquoi le dépistage
réalisé dés 2016 en Géorgie les a ciblés[*®], en paralléle des usagers de drogues et
des patients infectés par le VIH. En France, ces dépistages restent organisés de fagon
locale. L'étude SaPHIRPY réalisée dans trois hdpitaux du Groupement Hospitalier
Territorial de Loire-Atlantique, entre novembre 2020 et février 2023, a permis de
dépister par TROD 786 patients hospitalisés en psychiatrie. Parmi ceux présentant un
TROD positif, six patients étaient virémiques, permettant d’estimer la prévalence
d’hépatite C chronique active a 0,76 %. Ce résultat, nettement inférieur a celui attendu
(4,9 % en Europe), reste supérieur a la prévalence en population générale en France
(0,30 %). Sur les six patients, quatre présentaient un trouble mental en lien avec
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I'utilisation d’opiacés, un avec ['utilisation de multiples drogues et le dernier avec
l'alcool. Cela confirme de nouveau le lien étroit entre troubles psychiatriques et
problématiques addictologiques. Pour autant, les antécédents psychiatriques ne font
pas partie des recommandations de dépistage de 'HASPL. Aucun des médecins de

I'étude ne les ont d’ailleurs évoqués.

En ce qui concerne les usagers de drogues, le role des CSAPA et CAARUD
devient central, grace a leur possibilité de réaliser des TROD pour le dépistage du VIH
et des hépatites B et C, aprés demande d’habilitation auprés de 'ARS. Les migrants
représentent également une population a risque éloignée du systéme de soins, avec
notamment des problématiques d’accés aux droits sociaux, d’ou le réle central des
services de PASS pour la prise en charge de ces patients. Dans les deux cas, les
éventuelles stratégies de micro-élimination ne se réalisent qu’a des échelons trés

locaux, en lien avec les associations.

Le bilan initial, avant prescription de la PrEP (Pre-Exposure Prophylaxis) visant
a limiter les infections par le VIH, comporte un dépistage de toutes les infections
sexuellement transmissibles, dont I'népatite C. Ce traitement reste en majorité prescrit
aux hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes ; il a été ouvert a la
prescription aux médecins généralistes le 1°" juin 2021. Sa prescription devient une
occasion de procéder au dépistage du VHC de cette population a risque. Il convient
de rappeler au patient que le traitement ne protége pas des autres IST, d’ou I'intérét
de maintenir les autres méthodes de protection (préservatif, utilisation de lubrifiant, pas
d’échanges d'objets sexuels ou de matériel d’injection) ainsi que des dépistages
réguliers®. Aucun des médecins n’a évoqué ce sujet de la PrEP, alors méme que la
majorité a cité le bilan d’IST dans leurs motivations au dépistage. Malheureusement,
cette question, pourtant intéressante, ne figurait pas dans les relances prévues par le
guide d’entretien.

Dans toutes ces situations, une fois le patient dépisté, le principal frein a
I'élimination du VHC reste la grande proportion de perdus de vue a chaque étape de

la cascade de soins.
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4.2. Problématique des perdus de vue

L’acces a des traitements guérissant plus de 95 % des patients a entrainé une
focalisation sur la prévention et le dépistage, laissant de coté la problématique des
perdus de vue constituant pourtant un important frein a I'élimination de I'népatite C[281.
Deux axes complémentaires peuvent améliorer la situation : d’abord en traitant
immédiatement aprés le dépistage, puis rétrospectivement en recontactant les

perdus de vue.

Une étude réalisée entre 2018 et 2022 dans la région de Campanie (ltalie)®3!
renforce I'idée que le dépistage en milieu hospitalier permet de réduire les obstacles
aux soins : en dehors des patients décédés, tous les patients avec une charge virale
active y ont été traités (74 %). Cependant, cette approche hospitalo-centrée ne permet
pas d’atteindre tous les patients infectés. Pour cela, les dépistages par TROD au plus
prés des lieux de vie (et de soins) des patients doivent se développer, méme s’ils ne
meénent pas toujours a la bonne poursuite de la prise en charge jusqu’a la guérison.
C’est pourquoi une étude espagnole publiée en 202154 a ciblé les usagers de drogues
en comparant une stratégie dite de « test and treat » dans les centres addictologiques
a la méthode standard de prise en charge. Par exemple, la recherche de charge virale
par PCR s’opérait sur place dans le premier cas et a I'hépital dans le second. Les
chercheurs démontrent que tester puis traiter localement limite les perdus de vue :
selon les types de centres, on retrouve une augmentation de 19 a 57 % des traitements
initiés et de 19 a 41 % des réponses virologiques soutenues. En paralléle, leur travail
note une baisse de 4 a 6 % des réinfections avec cette méthode. En France, au vu de
la démographie médicale actuelle allongeant les délais de recours aux spécialistes,
traiter rapidement peut se faire en lien avec différentes structures (USMP, CSAPA,
CAARUD, PASS) ainsi qu’auprés du médecin généraliste.

Une étude rétrospective réalisée entre mai 2021 et mai 2022 au Brésil a
recherché les patients porteurs d’'une charge virale positive dans trois établissements
de soins externes(®l. 10 289 patients ont ainsi été identifiés, dont 94 % agés de plus
de 40 ans et 26 % au stade de cirrhose. Seulement 42 % obtenaient une réponse
virologique soutenue donc la guérison. Sur les 58 % restants on retrouve : 34 % de
perdus de vue, 9 % de non-réponse au traitement et 15 % d’absence de traitement.
Les chercheurs notent une proportion de perdus de vue significativement plus élevée
dans le groupe des patients cirrhotiques. En excluant ceux a I'espérance de vie limitée
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ou aux comorbidités séveres, 3 559 patients non traités ou n’ayant pas atteint la
réponse virologique soutenue restaient éligibles a étre recontactés. Seulement 1 818
I'ont été, aboutissant a 940 propositions de rendez-vous et permettant a 201 patients
d’initier le traitement. Malgré cette faible proportion de patients finalement traités, ce
qui interroge quant au codt d'un tel dispositif, il s’agit tout de méme d’'une méthode
efficace pour réintégrer les patients perdus de vue dans le systéme de soins. A ce
sujet, une étude espagnole publiée en 2022 a évalué le colt de cette stratégiel®®l. Sur
1 591 patients a la charge virale détectable et de fagon rétrospective, 914 soit 57,4 %
ont été identifiés comme perdus de vue. En excluant les patients a 'espérance de vie
limitée, présentant une contre-indication au traitement ou sans coordonnées
disponibles, 104 ont répondu sur les 166 contactés, aboutissant a 51 consultations
puis 41 patients traités et guéris. Le colt total de cette stratégie a été estimé a 19 924 €
pour une réduction des complications hépatiques permettant, selon les chercheurs,
une économie de 456 796 €. En France, le réle de médecin traitant, coordinateur du
parcours de soins, parait encore plus utile dans cette seconde stratégie, permettant
ainsi de traiter une infection ancienne oubliée ou perdue de vue. Ce fut d’ailleurs le
cas dans l'une des huit situations de I'étude ou le médecin a profité d’'une consultation
auprés d'un hépato-gastro-entérologue au sujet d’'un autre motif pour lancer la prise

en charge d’'une ancienne infection jamais traitée.

4.3. Impact de la pandémie COVID-19

Plusieurs études montrent I'impact négatif de la pandémie COVID-19 sur la
prise en charge du VHCI*-%0 En effet, les différentes stratégies mises en place
jusqu’en 2019 ont pour beaucoup été suspendues durant plusieurs mois et certaines
prévues n’ont pu avoir lieu. L’accés aux systémes de soins a pu étre plus compliqué ;
il en résulte un moindre dépistage mais également une diminution du nombre de
patients traités a cette période. En France, le nombre de personnes testées a chuté
de 8 % en 2020, soit 1,2 million de personnes. En paralléle, la prescription des
antiviraux, en diminution depuis 2017, y a principalement chuté au second trimestre
202013 (période du confinement). A I'échelle mondiale, le retard sur I'objectif de 'OMS

est estimé a un an, causant environ 72 000 décés supplémentaires liés au VHCI,

Cette pandémie a par ailleurs permis 'émergence voire la généralisation d’outils

digitaux dans la prise en charge des patients, tels que la téléconsultation ou la
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téléexpertise. L’accés aux prescripteurs de traitements antiviraux pour les patients ou
bien les demandes d’avis spécialisé pour les médecins n’en seront que favorisés a

I'avenir, notamment en vue d’atteindre 'objectif de TOMS.

5. Perspectives

Quatre perspectives d’'amélioration de la prise en charge de I'hépatite C par les
médecins généralistes se distinguent, auxquelles s’ajoutent les stratégies de micro-
élimination a mettre en place dans les structures de proximité des patients. Celles-ci
pourraient prendre la forme de dépistages par TROD en prison, les CSAPA, les
CAARUD, les CEGIDD...

Le premier sujet concerne la formation des médecins généralistes. Il s’agit a la
fois de s’assurer que la formation initiale comprend la présentation de la prise en
charge simplifiée aux étudiants, mais surtout la formation continue des médecins
exercant déja. En effet, du fait de la nouveauté de cette prise en charge et des
traitements, la grande majorité des généralistes installés n’y ont pas été formée durant
ses études. Comme évoqué précédemment, ce sujet impactant peu de patients, il
pourrait étre préférable de le présenter dans une formation plus globale traitant
d’autres problématiques comme I'abord de la santé sexuelle et/ou de I'addictologie.

Méme lorsque les médecins ont participé a une formation leur présentant la
prise en charge simplifiée, 'accés a un document simple résumant toutes les étapes
reste important. Une diffusion plus large permettrait d'informer ou de réinformer les
meédecins généralistes sur les facteurs de risque a rechercher en vue d’un dépistage
ciblé, ainsi que les modalités de cette prise en charge simplifiee. Un tel document
existe déja, comme celui présenté en annexe n°4. De plus, de nombreux médecins
dépistant lors d’'une demande du patient lui-méme, il parait également intéressant

d’'informer les patients, par exemple au moyen d’affiches en salle d’attente.

L’HAS ne recommande pas de dépistage systématique en raison d’'un rapport
cout-efficacité défavorable, il s’agirait a minima de rechercher systématiquement des
facteurs de risque, de la méme fagon que lors du questionnement des femmes sur les
violences conjugales. La collaboration avec des assistants médicaux ou des infirmiers
de pratique avancée, par leur approche systématique, pourrait favoriser cette
recherche de facteurs de risque. En effet, le médecin manque de temps, la ou les
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sujets de toxicomanie et de santé sexuelle méritent des consultations dédiées. Cela
pourrait devenir 'occasion de discuter avec le patient d’addictions plus communes
comme le tabagisme et [lalcoolisme, puis de questionner sur toutes les

consommations de drogues.

Enfin, I'acces facile a un avis spécialisé ressort comme un élément important
voire indispensable pour les médecins généralistes, soit par la mise en place d’une
ligne téléphonique, soit par une plateforme de téléexpertise dont la démocratisation
toute récente prend ici tout son sens. En effet, cela permet de lier I'expérience de
I'infectiologue ou de I'hépatologue, a la disponibilité et la proximité du médecin traitant.
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Conclusion

La mise en place de la prise en charge simplifiée devait faciliter 'accés aux
traitements antiviraux aux patients infectés par le virus de I'hépatite C. Il s’avére que
depuis 2019, peu de patients bénéficient de cette prise en charge via leur médecin
généraliste. Dans cette étude, on retrouve comme principaux freins le manque
d’expérience, ainsi que le manque d’intérét pour la question, en lien avec un nombre

restreint de personnes concernées dans chaque patientéle.

Le dépistage ciblé recommandé par 'HAS souléeve également une autre
problématique : celle de la connaissance des facteurs de risque des patients par leurs
médecins généralistes. En effet, cela met en jeu I'abord de la santé sexuelle et de celui
de la toxicomanie, parfois difficile en consultation. Des formations sur ces sujets
permettrait en paralléle d’'informer les médecins sur la prise en charge simplifiée tout
en abordant des problématiques fréquentes de médecine générale. Par ailleurs, des
propositions de dépistage plus élargi de la population, ciblant notamment au moins
une fois dans leur vie toutes les personnes de plus 40 ans, paraissent pertinentes au
vu de I'épidémiologie de I'infection et des personnes traitées.

Finalement, le développement du lien entre médecine de ville et spécialistes en
structures hospitalieres reste un des axes d’amélioration. En effet, I'accés facile et
rapide a un avis spécialisé par téléphone ou télé-expertise ressort comme une

motivation a la prescription des antiviraux par les médecins généralistes.
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Annexe n°1: Prescripteurs des antiviraux directs délivrés en officine

d’aolt 2021 a juillet 2022 (source : GERS)

Origine de la prescription

5;?—332 Hors pres Hépital “Séércwlzs;rl]: Spécialiste Total Pal\;'ItGdu
Epclusa 5110 603 1722 7 441 8,1%
Maviret 3 056 323 1322 4705 6,9 %
Harvoni 38 2 13 53

Rebetol 50 50

Fg?fg,vfriﬁe 10 417 25 34 487

Sovaldi 93 1 99
Vosevi 198 46 252

Zepatier 14 3 17
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Annexe n°2 : Guide d’entretien final

A. Contexte du médecin
= Depuis combien de temps étes-vous installé ?
= Quels sont les différents modes d’exercice que vous avez eu par le passé ? et
actuellement ?
= Avez-vous des formations complémentaires ?
o DU ? Formation continue ? Lectures ?

B. Connaissance au sujet de I’hépatite C
= Quelles connaissances avez-vous de la prise en charge de I'hépatite C ?
o Avez-vous eu de la formation continue a ce sujet ? sous quelle forme ?
(cours, lecture de revues...)
= Avez-vous été informé des changements de législation en 2019 ?
o Sioui, par quel moyen ?

C.Le patient
Je vous ai contacté a la suite de la prise en charge M/Mme X en gastro-
entérologie/infectiologie en année Y.
= Depuis combien de temps faisiez-vous son suivi ?
= Aviez-vous connaissance de facteurs de risque vis-a-vis de l'infection au VHC
chez lui ?
Avez-vous réalisé son dépistage vous-méme ?
o Sioui, pour quelle raison ?
o Sioui, le résultat était-il attendu ?
Aurait-il été envisageable de dépister ce patient plus tét ?
Pour quel motif I'avez-vous adressé a un gastro-entérologue/infectiologue ?

D. Facteurs de risque / Dépistage
De fagon plus générale dans votre patientéle...
= Quels sont pour vous les facteurs de risque motivant un dépistage chez un
patient ?
o Effectuez-vous des dépistages plus réguliers chez ces patients ?
o Effectuez-vous des dépistages chez des patients sans aucun facteur de
risque ?
= Comment effectuez-vous ce dépistage ? (Sérologie, PCR)
o Que faites-vous en cas de sérologie positive ?
o Que faites-vous en cas de PCR positive ?
o Connaissez-vous la différence entre sérologie et PCR ?
= Dépistez-vous d’autres pathologies en parallele ?
o Sioui, lesquelles ?
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E. Freins/motivations a la prescription
= Avez-vous déja prescrit un traitement contre I'hépatite C ?
o Si oui, quelles ont été vos motivations a le faire vous-méme ? Quelles
ressources aviez-vous utiliser ? (recos HAS, revue, formation)
o Si non, quels sont vos freins a le prescrire vous-méme ? Quelle ressource
utiliseriez-vous si vous deviez prescrire ce traitement a un patient ? (vidal,
recos HAS, société de gastro, avis spécialisé...)

F. Evolution de la pratique
= Est-ce que votre pratique a évolué depuis la prise en charge de ce patient ?
= Pensez-vous que votre pratique évoluera dans le futur concernant le dépistage
des patients ?
o Sioui, comment ? // Si non, pourquoi ?
= Et concernant la prise en charge thérapeutique ?
o Sioui, comment ? // Si non, pourquoi ?
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Annexe n°3 : Tableau représentant les

différents médecins

Contexte

pratiques de dépistage des

Patientéle générale

Bilan systématique d'un

- Patients immigrés
- Bilan d'IST

- Bilan de cytolyse hépatique

A5 nouvel arrivant en France - Proposition systématique du dépistage du VIH lors
d’un bilan, avec I'hépatite C en méme temps
- Proposition plus fréquente en cas de facteur de
risque (toxicomanie, multiples partenaires sexuels)
Bilan aux urgences pour - En cas de facteur de risque (toxicomanie
douleur abdominale avec notamment)
M2 3
découverte de cytolyse . o
hépatique - Bilan de cytolyse hépatique
- Bilan de cytolyse hépatique
Bilan d'altération de I'état - Bilan d'IST
M3 général retrouvant une - En cas de facteurs de risque (toxicomanie,
cytolyse partenaires multiples ou rapports non protégés)
- Proposition plus large méme sans facteur de risque
M4 | syndrome grippal etictere | _ Ay moins une fois a toute personne qui a eu des
retrouvant une cytolyse rapports sexuels et plus souvent si facteurs de risque
Bilan de douleur - En cas de facteur de risque
ms | abdominale avec notion - Bilan d'asthénie
d’infection ancienne au
VHC non traitée - Bilan d’IST
- Bilan d’IST ou dés que le patient demande le VIH
- Grossesse
M6 Bilan systématique - Bilan de cytolyse hépatique
demandé par 'assurance - Bilan d’asthénie
- En cas de facteurs de risque (toxicomanie, rapports
sexuels a risque)
M7 - Bilan d’IST ou a la demande du patient
- Bilan d’IST
. o ] - A la demande du patient
Bilan anesthésique pré ) .
M8 | chirurgical (au cours d’'une - En cas de facteurs de risque (rapports sexuels a

étude clinique)

risque, accident d’exposition au sang ou sexuelle,
toxicomanie)

- Bilan d’asthénie ou d’altération de I'état général

Page 60 sur 62



Annexe n°4 : Document résumant la prise en charge simplifiee

LA PRISE EN CHARGE DU VHC : FRANCE

1 Quand tester 2 Test(s), résultats et actions

Indicateurs cliniques
« Résultats anormaux du bilan hépatique
* Ictére ou hépatite aigué

Demander anticorps (Ac) anti-VHC*

Présence de facteurs de risque ‘ ‘
* Usage de drogue par injection avec du Ac anti-VHC négatifs Ac anti-VHC positifs
matériel non stérile
« Partage de matériel de sniff ‘
+ Naissance dans un pays a forte
prévalence® ARN VHC
« Transfusion sanguine et procédures
médicales invasives avant 1992 | |
« Tatouage ou piercing avec du matériel
non stérile ARN VHC négatif ARN VHC positif
«  Procédures médicales ou soins
dentaires avec du matériel non stérilisé
ou transfusion sanguine dans des pays
a forte prévalence VHC NON présent VHC CHRONIQUE présent
* Incarcération passée
« Blessure par pigure d'aiguilles
« Latransmission mére-enfant est

(chronique = > 6 mois)

d'environ 5% Aucune action REFAIRE le test si : EVALUATION complémentaire
+  Latransmission sexuelle est rare mais Cependant, en cas d'infection récente Facteurs de risque continus et TRAITEMENT

elle s'observe dans certaines possible, refaire le test (Ac anti-VHC) ou, (répéter le test 'ARN chaque année) (voir page suivante)

populations, notamment chez les en cas de facteurs de risque continus,

Hommes ayant des relations sexuelles répéter le dépistage (Ac anti-VHC)

avec les hommes (HSH) et les individus chaque année

séropositifs VIH

*Afrique, Moyen-Orient (en particulier 'gypte), bassin
méditerranéen, Europe de IEst, Asie du Sud

Autre Lqrs de I'annonce d'un résultat Lors de I'annonce d'un résultat POSITIF, discuter
+ Initiation de PrEP NE.GATIFf Clscuiegiespolnts Cesolntzlulvant=r « Existence d'associations
suivants : n h v
«  Demande du patient . ) . d'entraide et de services de
+ Toujours associer le dépistage VHB VHC VIH ) * Modes de transmission et réduction des soutien et d'information
* Modes de transmission et risques 3 :
réduction des risques . Di ibilité d' it t i . Orylenter le patient vers SOS
Lors de l'obtention du consentement éclairé isponibilite d'un traitement curati Hépatites (0 800 004 372) ou
avant le test, discuter des points suivants «  Style de vie a privilégier, par exemple : réduction Hépatites-Info-Service
+  Motifs de dépistage de la consommation d'alcool, perte de poids (0 800 845 800)

«  Disponibilité d'un traitement curatif

*En cas de soupgon de niveau élevé, envisager de demander des tests réflexes de I'ARN du VHC + de la fonction hépatique

ashm | A PRISE EN CHARGE DU VHC : FRANCE

3 Bilan avant traitement 4 Traitement 5 Surveillance 6 Suivi
épi e itit ivi Si le patient n" de cirrh
Deplstagle de base aprés une PF:R VHC positive Lo leEr A T 'Su[\'ll pen(:ant le i le pa |§r|I n av pas de c!rr 0se
O Numération Formule Sanguine plaguettes Fibrotest > 0,58 ou FibroScan® > 10 kPa raitemen Aucun suivi clinique requis pour le VHC
O Urée, créatinine . « Généralement non
requis, mais

O Bilan hépatique Si le patient a des facteurs de risque de

O Oui O Non !'agp_rgch‘(_e C!Oit itz re-contamination
Evaluer la fibrose hépatique : cirrhose? | individualisce Test annuel de 'ARN du VHC. En cas de
O Signes diinsuffisance hépatocellulaire ou Discuter avec un + Leseffets réinfection, proposer un nouveau
d'hypertension portale : angiomes stellaires, spécialiste ou orienter indésirables du traitement et des stratégies de réduction
érythéme palmaire, ictére, encéphalopathie vers spécialiste? traitement du VHC des risques
hépatique, splénomeégalie, ascite, cedéeme des sont généralement
membres inférieurs minimes
! Votre patient a-t-il déja regu un traitement
O Evaluation non invasive de la fibrose : &) pourle VHC 2 Sile patient a une cirrhose ()
«  Fibrotest 12 semaines aprés Orienter vers un spécialiste pour examen.
+ Mesure de ['élasticité hépatique par FibroScan® O Oui O Non l'arrét du traitement Les patients ayant une cirrhose ont

‘ O ARN du VHC pour besoin d'un suivi a long terme :

Rechercher d'autres causes de maladie du foie s confirmer guérison « Echographie abdominale semestrielle

O Recherche d'une coinfection virale : @ spécialiste ou orienter (réponse E]d,épitStagﬁ dILI_ TR
- Anticorps anti-VIH vers spécialiste virologique comelllEIe). )
- Hépatite B - vérifier les AgHBs, anti-HBc et anti- soutenue RVS12 = o BN Gy CEs e
HBs ; vacciner si tous sont négatifs Durée Durée guerison) @ cesophagiennes
O Trouble de l'usage de I'alcool Traitement = Dosage sipasde = si
O Stéatose hépatique : IMC, diabéte cirrhose cirrhose
h d'autres idité: j SOF/VEL™ 400/100 mg 12 12
. s 5 (Epclusa®) | 1 cp parjour semaines | semaines
Insuffisance rénale (eGFR < 50 mi/min) €) 100/50 rjng Contacter un spécialiste si: !
Veérifier le traitement antérieur du VHC GLE/PIB parcp, 3 ¢cp . 8 fith 2 | Evgnemenls It
. Le choix et la durée du trait : tét (Maviret®) o semaines | semaines Cirrhose présente ou probable majeurs
Le choix et la duree du traitement peuvent €tre par jour Fibrotest > 0,58 ou élasticité Echec du traitement du VHC
|qfluence§ par un traitement antérieur du VHC et la i ) o hépatique par FibroScan® Interactions
réponse a ce traitement @ O Veérifier les interactions médicamenteuses sur >10 kPa meédicamenteuses complexes
Prendre en compte grossesse et contraception Hounu e OILOINIErACtons. of Coinfection parle VIH oule Réticence face ala
i N ) #Tous les patients souffrant de cirrhose ou ayant déja été traités pour VHB . prescription d'un traitement
+  Letraitement du yHC n'est pas rgcommande chez le VHC doivent &tre examinés par une personne expérimentée dans le Insuffisance rénale (eGFR < du VHC
les femmes enceintes ou qui allaitent traitement de hépatite C. Si une cirrhose est suspectée (Fibrotest > ) En cas d’ARN positif 12

0,58 ou FibroScan® > 10 kPa), une évaluation complémentaire est
nécessaire avant de commencer le traitement.

semaines apres le traitement

Avis de non-responsabilité : les conseils fournis dans ce document s'appuient sur les directives et

airaWa Cette resource a &€ créde par le Ausirajasian Sociely for Hiv, Viral Hepalits and Sexual les meilleures pratiques au moment de la publication. Ce guide de référence rapide ne constitue
Health Medicine (ASHM) et a été adapté pour Ia France par lntemational Network on Healt pae une lists exhaustive de toutos Ies options disponiblees
and Hepatits in Substance Users (INHSU) en collaboration avec des partenaires locaux

©ASHM 2013. Adapté mai 2021

www.inhsu.org ISBN: 978-0-9581654-6-4
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NOM : GILCART PRENOM : Morgane

Titre de Theése : Freins et motivations des médecins généralistes au dépistage
et a la prise en charge simplifiée de I’hépatite C

Résumé

Introduction : L’'OMS se fixe un objectif d’élimination du virus de I'hnépatite C
dans le monde & I'horizon 2030. Etant estimé que la majorité des patients restant a
dépister en France ne présente pas de maladie hépatique sévére, la création du
parcours simplifié en 2019 visait a dépister et traiter les patients au plus proche de
leurs lieux de suivi courants. La non-appropriation par les médecins généralistes de la
prise en charge simplifiée a motivé cette étude qualitative, a la recherche de leurs
principaux freins et motivations au dépistage ainsi qu’au traitement de I'hépatite C.
Méthodologie : Ainsi, parmi les médecins traitants ayant adressé leurs patients a un
hépato-gastro-entérologue de la clinique Jules Verne a Nantes ou a un infectiologue
du CHU de Nantes entre mai 2019 et octobre 2022, dix-sept médecins ont été
sélectionnés. Finalement, huit entretiens semi-dirigés ont été menés entre janvier et
juin 2023. Résultats : La méconnaissance des facteurs de risque des patients ressort
comme le principal frein au dépistage ciblé, par la difficulté a aborder des sujets
comme la sexualité et la toxicomanie. Parallélement, on retrouve en tant que freins
majeurs a la prescription des antiviraux directs le manque d’expérience des médecins
généralistes d0 au nombre restreint de patients concernés, ainsi que la

méconnaissance de ces traitements.

MOTS-CLES

Virus de I'hépatite C, dépistage, prise en charge simplifiée, antiviraux directs,

médecins généralistes.
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