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Introduction

A T’heure actuelle ’OMS estime a 170 millions le nombre de personnes portant de manicre
chronique le virus de I’hépatite C, ce qui constitue enviton 3% de la population mondiale.
C’est I’'une des premieres causes d’atteinte hépatique a1’origine de complications comme la
cirrhose ou encore le carcinome hépatocellulaire.

En France, la prévalence est estimée en 2014°a0,42% soit 192 700 personnes infectées par le
VHC. Du fait de son évolution silencieuse, des conséquences gravissimes qu’elle peut
entrainer et de 1’absence de vaccination, I’infection par le VHC constitue un probléme majeur
de santé publique.

L’infection par le VHC peut avoir différentes évolutions : dans 15% des cas elle évolue vers
une guérison spontanée c’estde cas de I'hépatite C aigue, elle peut également évoluer tres
exceptionnellement vers une’hépatite fulminante, mais dans 80% on aura un passage a la
chronicité.

En 2016 la prise en charge de I’hépatite C chronique a connu une révolution exceptionnelle
avec les Antiviraux d’ActiondDirecte ; en effet depuis la découverte du virus en 1989 la prise
en charge était basge tout d’abord sur I’Interféron alpha, médicament injectable a raison de
trois injections par semaine avec de tres faibles Réponses Virologiques Prolongée estimées a
20% et responsables d’effets indésirables nombreux et parfois séveres.

Quelques anngeg'plus tard la mise en place d’une bithérapie constituée d’Interféron alpha et
de ribavirine donnedine amélioration des RVP qui passent a environ 45%.

Dans des années qui suivent la Pegylation de 1’Interféron alpha permet une augmentation de
I’efficaeité de la folérance par action sur la pharmacocinétique ce qui permet de faire passer
les RVPa environ 60%.

La véritable révolution arrivera en 2016 lors de la découverte des AAD qui permettra une
RVP a plus de 90%, de plus on a une nette amélioration du profil de tolérance avec pas ou trés
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peu d’effets indésirables et également du confort du patient avec un passage a la prise par voie
orale.

La durée de traitement quant a elle est raccourcie, cependant les laboratoires affichent ces
thérapies a des prix exorbitants ce qui limite la prise en charge des tous les patients.

En 2016 L’OMS met en place une stratégie visant a ¢liminer I’hépatite virale C en tant que
probléme de santé publique ciblant une diminution de 90% des nouveaux cas et de 65% du
nombre de déces dit au VHC d’ici a 2030.

C’est 1a que commence notre réle de professionnel de santé.

Le pharmacien est un professionnel de santé de proximité et le plus facile d’acces pour les
patients. Il peut avoir une action multiple pour I’atteinte des objectifs fixés par les autorités de
santé.

En effet le pharmacien peut intervenir dans les différentes phases de la prise en charge de
Hépatite C. Tout d’abord dans la prévention par ses conseils aux personnes a risques ou
encore par la vente de matériel stérile pour les patients usagers de drogue IV. Il intervient
¢galement dans la délivrance du médicament et du bon usage de celui-ci afin d’optimiser au
maximum |’efficacité et de diminuer les effets indésirables associés.

Enfin le pharmacien peut également étre acteur du dépistage en officine.

Dans cette étude nous verrons dans un premier temps les généralités autours de VHC en
présentant le virus de maniére historique et structural, nous verrons la maladie au point de vue
physiopathologique, clinique, diagnostique et épidémiologique.

Dans un second temps nous traiterons les différentes thérapeutiques développées pour la prise
en charge de I’hépatite chronique.

Et enfin en dernier lieu nous développerons les différents roles que peut avoir le pharmacien
d’officine dans la prise en charge de cette pathologie.
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L’hépatite C

1.1 Le virus de I’hépatite C

Dans cette partie nous allons présenter le virus de I’hépatite C (VHC) du point de vue
historique et structural.

1.1.1 Histoire

L’atteinte hépatique est connue depuis 1’antiquité et était nommée « Jaunisse ». C’est
un médecin sumérien ayant vécu a la fin du 3°™ millénaire avant J.-C qui mentionne cette
pathologie lors de la description de ses principales prescriptions médicales dans une
tablette d’argile reconnue aujourd’hui comme le plus vieux « manuel de médecine ».

C’est pendant I’ére Hippocratique, dans un corpus dit Corpus Hippocraticum, que 1’on va
trouver pour la premiére fois le terme « ictére » faisant probablement mention a la fouine
« iktis » ou au milan « iktives » qui sont tous deux des animaux aux conjonctives jaunes ;
de plus c’est a cette époque que Hippocrate exclut I’origine divine de cette maladie.

La premicre description d’une épidémie de jaunisse est réalisée au Moyen Age a
Mayence faite par saint Boniface.

Dans les années 70, les virus de I’hépatite A et B sont distinctement identifiés ; or la
moitié¢ des hépatites restent sans étiologie et c’est tout d’abord Stephen Feintone & Coll
qui dans un article pour le New England Journal of Medecine, mentionnent une hépatite
«non-A / non-B ».

En 1989, grace a I"aide de la biologie moléculaire et du génie génétique, le docteur
Michael Hougthon et son équipe (Chiron Corporation, Emeryville, Californie, Etats-Unis)



clonent pour la premiére fois 1’intégralit¢ du génome viral et le compare a une base de
données connue ce qui permet d’identifier le virus de 1’hépatite C. (1)

1.1.2 Taxonomie

Le VHC est class¢ dans la famille des Flaviviridae et est le seul membre d’un
nouveau genre créé exclusivement pour lui, le genre Hepacivirus.
Il posséde une grande variabilité génétique avec I’existence de 6 types et 72 sous-types
répartis. (2)
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Figure 1 : Arbre phylogénétique représentant les différents types et sous types du virus de
I'hépatite C. (3)

1.1.3 Structure Virale

La particule virale

Le VHC est un petit virus mesurant entre 55 et 65 nm de diametre, ce qui rend difficile sa
visualisation au microscope ¢€lectronique. Il est constitué de I’extérieur vers I’intérieur, d’une
enveloppe lipidique qui a pour origine les membranes lipidiques des cellules infectées, et dans
lesquelles sont insérées deux glycoprotéines E1 et E2 organisées en complexes
hétérométriques non covalents.

Il est constitué également d’une capside protéique a symétrie icosaédrique renfermant un brin
d’ARN monocaténaire de polarité positive.

L’étude de la densité du virus apres ultracentrifugation du sérum en gradient de saccharose
variable, donne une densité allant de 1,03 a 1,72 g/ml, ce qui montre une hétérogénéité des
particules virales dans le sérum.

En effet certaines particules circulantes peuvent étre liées a des lipoprotéines type LDL ou
VLDL, certaines peuvent étre nues ou encore li¢ a des anticorps. (3)
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Figure 2: Structure de la particule virale du VHC

Le génome viral

Le génome viral du VHC est un brin d’ARN monocaténaire, linéaire et de polarité positive. Il
a une taille d’environ 9600 nucléotides et a la méme organisation que les génomes des autres
virus de la famille des Flaviviridae.

Riche en guanine et cytosine, cette molécule possede une organisation génomique en trois
régionsde 5’ en 3’ :
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la région 5’ non codante : elle contient 341 nucléotides, n’est pas traduite mais elle
contient des sites importants et complexes d’entrée des ribosomes essentiels a
I’initiation de la traduction ;

le cadre de lecture ouverte : unique phase de lecture ouverte du génome, elle contient
9030 a 9099 nucléotides codant pour une grande polyprotéine de 3010 a 3033 acides
aminés. Apres clivage pendant la phase traductionnelle et post-traductionnelle cette
polyprotéine donnera les protéines structurales de la capside C, de I’enveloppe E1 et
E2 et une protéine p7 dont le role n’est pas déterminé avec certitude, ainsi que les
protéines non structurales NS2, NS3, NS4 A et Bet NS5 AetB ;

la région 3’ non codante : située avant le Codon stop de la région codante, elle
comporte 3 parties distinctes : une premiere de 28 a 42 nucléotides variable en
fonction des souches virales, une 2" partie nommée région interne polyU /UC de
longueur hétérogéne, et enfin une 3™ région terminale en 3> nommée Région X trés
conservée contenant 98 nucléotides repliés en 3 « Tiges-boucles » .
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Figure 3: Structure génome du VHC. (4)

1.1.4 Les Protéines virales

Il existe au moins 10 protéines virales aprés maturation de la polyprotéine, constituées de la
maniere suivante :
NH2-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-COOH

Les protéines de ’enveloppe

E1 et E2 sont les constituants majeurs de I’enveloppe virale du VHC.
Elles sont fortement N-glycosylées : ce sont donc des glycoprotéines transmembranaires, il
peut également exister une forme E2-p7 résultant d’un défaut de clivage.

Elles peuvent s’associer pour former deux types de complexes hétérodimériques stables, le
premier ne contenant pas de liaison covalente et le deuxiéme contenant des ponts-disulfures.

Ceci constitue une étape majeure de la morphogénése de virons.
Elles ont un role dans la régulation de la réplication virale et de I’internalisation de la
particule virale dans les hépatocytes.

E2 posseéde un site de liaison aux boucles extracellulaires des protéines CD81 qui est une
protéine retrouvée au niveau des hépatocytes.

Sur le plan antigénique les études sur les protéines de 1’enveloppe montrent que E2 est la
partie la plus variable du génome du VHC, ce qui serait a I’origine de la variabilité génétique
du VHC.

La protéine p7 quant a elle reste encore inconnue ; elle est classée parmi les viroporines qui

sont des canaux ioniques et seraient indispensables dans les étapes d’assemblage ou de
relargage des nouveaux virions mais également dans 1’infectiosité du virus. (5)
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Les protéines de la capside

Produit par le clivage N-terminal de la polyprotéine par des protéases cellulaires, la protéine
de la capside a une taille de 21 kD.

Elle est fortement basique et possede plusieurs régions hydrophobes. Elle est localisée au
niveau cytoplasmique et est fixée a des gouttelettes lipidiques qui conduisent a I’accumulation
de produit lipidique dans les hépatocytes, intervenant probablement dans 1’induction d’une
stéatose hépatique.

11 existe une forme de 19kD survenant d’un 2™ clivage.(6)

Cette protéine est trés conservée entre les différentes souches et est fortement antigénique.
Elle polymérise pour former la nucléocapside virale, mais posséde d’autres fonctions
notamment dans la modulation de la transcription de génes, dans I’assemblage et la libération
de nouveaux virons, mais également dans le désassemblage des particules virales lors de
I’entrée cellulaire des virus.

Les protéines non structurales du virus : NS2, NS3, NS4, et NS5

NS2 : c’est une protéine transmembranaire de masse moléculaire de 23kD.Elle forme avec
I’extrémité N-terminale de NS3, une protéase autocatalytique Zn-dépendante constituée des
acides aminés His-952 et Cys-993. Cette activité autoprotéase interviendrait uniquement dans
le clivage entre NS2 et NS3. (3)

NS3 : c’est une protéine hydrophile d’une masse moléculaire de 67 kD, possédant plusieurs
fonctions ce qui en fait I'une des protéines la plus étudiée des protéines du VHC.
Les différentes fonctions qu’elle possede sont :

- une activité serine protéase dans le premier tiers en N-terminal assurant le clivage en
cis de la jonction NSSA-NS5B et le clivage en trans des jonctions NS4A-NS4B, NS4B-NS5A
et NS5A-NS5B

- une activité NTPase/ Hélicase certainement interdépendante et dépendante de I’ARN
dans les 2 autres tiers. Cette dernicre intervient dans la traduction et la réplication du génome
viral.

Enfin I’hélicase intervient également sur les protéines kinases dépendantes de I’AMP cyclique
(PKA) lors de la régulation de la transduction du signal par celles-ci, ce qui a une action sur la
survie et la prolifération cellulaire de la cellule hote.

NS4 : région composée de deux protéines hydrophobes NS4A et NS4B.

NS4A est une petite protéine de de 8kDA ayant comme fonction I’activation de la fonction
sérine protéase de NS3, elle est donc cofacteur de NS3. Grace a son domaine hydrophobe elle
permet également 1’ancrage de NS3 et ceux d’autres protéines du complexe de réplication du
VHC aux membranes cellulaires. Et enfin elle intervient dans la régulation de la
phosphorylation de NS5A.

NS4B est une protéine de 30kDA qui participe au complexe de réplication.

NS5 : ce domaine est constitué de deux protéines NS5A et NS5B.
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NSS5A est une protéine hydrophile qui peut exister sous deux iso-formes de 56 et S8kDA dies
a un degré de phosphorylation différent, méme si sa fonction principale reste encore inconnue.
On associe a NS5A plusieurs activités.

En effet les deux isoformes interviendraient probablement dans la régulation de la
transcription de génes, dans I’interaction avec le systéme interféron (IFN) ce qui entrainerait
une résistance a 1’effet antiviral des IFN. De plus cette derniére est capable également de fixer
la protéine Kinase associée aux ARN double brin (PKR) et de bloquer son activité antivirale
dans une région nommée ISDR.

Lumiére du RE

NS4A

7 L4

Figure 4: Représentation schématique des protéines structurales et non structurales du VHC.

(7)
Tropisme cellulaire du VHC

Le tropisme du VHC n’est pas limité au tissu hépatique. En effet des méthodes de biologie
moléculaire comme la RT-PCR ont permis de détecter des séquences d’ARN viral dans les
cellules mononuclées du sang périphériques.

Le VHC aurait la capacité d’infecter les lymphocytes B et T mais également les cellules de la
lignée monocytaire dont le macrophage, les cellules dendritiques, ce qui a des conséquences
biologiques et cliniques extra-hépatiques.

1.1.5 Cycle de réplication

Figure 5: Cycle de réplication virale du VHC. (8)

1 : fixation du virus.
2 : Entrés du virus dans la cellule cible et libération de I’ARN génomique.
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3 : Traduction de ’ARN génomique, apprétement de la polyprotéine produite et formation du
complexe de réplication associ¢ aux membranes intracellulaire.

4 : Réplication de ’ARN génomique en brins négatifs intermédiaires et synthése de novo
d’ARN génomique positif.

5 : Assemblage et libération des virions

Du fait de I’absence de systeme de culture virale efficace et de modele, le mécanisme de
réplication virale reste parfaitement inconnu.

En effet, I’étude de cette derniére repose sur I’analogie avec les Flaviviridae ; de ce fait le
cycle de réplication du VHC repose sur plusieurs étapes.

La premicre étape est la fixation et I’entrée du virus sur les cellules cibles. Il existe plusieurs
récepteurs probables du VHC identifiés a ce jour.

En effet I’'un d’eux est le CD81 qui est une molécule transmembranaire de la famille des
tétraspanines : elle posséde in vitro une tres forte association avec la glycoprotéine virale E2.
Cette fixation a été confirmée par des études de neutralisation. En réalité, la fixation entre
CD81 et E2 ne peut se faire in vitro sur des virons incubés avec du sérum de chimpanzé
préalablement vacciné par des protéines E1 et E2 recombinantes.

Cependant ’interaction de E2 avec CD81 n’a pas montré son action dans ’entrée du virion au
sein de la cellule.

Les particules virales ont été décrites comme souvent associées a des f-lipoprotéines. Il a
donc été proposé les récepteurs des LDL (low density lipoproteine) comme fixant ces
derniéres. Ceci a été confirmé par des expérimentations montrant que les cellules COS-7 ne
fixaient les particules virales que lorsqu’elles ont ét¢ transfectées de maniére stable par les
génes des récepteurs du LDL (rLDL).

Cependant comme avec le CDS81 la fixation entre les virus et les rLDL n’a pas montré son
implication dans I’internalisation des particules virales.

La protéine E1 dont le role est encore a déterminer, serait impliquée dans un phénoméne
fusiogéne du fait des similarités séquentielles avec les flavivirus.

Les glycosaminoglycanes (GAGs) sont exprimés de fagon ubiquitaire a la surface des cellules.
Ils seraient impliqués dans I’absorption des particules virales a la surface de la cellule avant
qu’elles interagissent avec des protéines plus spécifiques. (9)

Des études ont montré que la suramine, un composé¢ proche des glycosaminoglycanes
polyanioniques permet d’inhiber 1’absorption des virus sur les cellules Hep2 de maniere dose-
dépendante. (10)

Le human scavenger receptor B1 ou SR-B1 est un récepteur intervenant dans le métabolisme
du cholestérol ; il est donc fortement exprimé au niveau du foie. Il est capable de fixer les
HDL, LDL et VLDL mais probablement aussi le VHC grace a la glycoprotéine E2, cette
interaction étant potentialisée par les HDL.

Enfin d’autres molécules comme le DC-SIGN (specific intercellularadhesion molecule 3-

grabbing nonitering) présent a la surface des cellules dendritiques et des macrophages,
auraient probablement un réle dans I’entrée des virus. (3)
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La deuxiéme étape apres 1’entrée du virus est la libération de I’ARN de polarité positive qui
servira de matrice pour la synthése de protéines virales via I’ARN messager : c’est la
traduction, et la synthése de nouveaux ARN, qui serviront de patrimoine génétique pour les
nouveaux virions : ¢’est la réplication.

Apres fusion des membranes cellulaires et virales, I’ARN est directement traduit par les
ribosomes cellulaires en une polyprotéine. Cette action est diie au complexe IRES en position
5’ NC qui servira de site de fixation des sous unités 40S ribosomales. Lors de cette étape on
peut voir I’intervention des protéines cellulaires notamment 1’autoantigéne « La » qui va
protéger I’ARN viral des RNAses cellulaires. Cette polyprotéine est ensuite clivée en
plusieurs protéines qui vont avoir une fonction sur la réplication de I’ARN.

La réplication s’¢labore dans le cytoplasme de la cellule hote.

Elle se fait a partir de la région 3’NC. Elle est dépendante du complexe de réplication, NS3-
5B. NS5-B dite ARN polymérase virale ARN dépendante, va étre a ’origine de la synthése
des brins d’ARN négatifs et positifs ; la protéine NS3 avec son action hélicase va permettre
I’ouverture de la structure secondaire complexe de I’ARN. Il est trés probable qu’il y ait
¢galement une intervention des protéines d’origine cellulaire dans ce phénomeéne de
réplication.

Enfin la derniére étape du cycle viral, est I’assemblage et la libération de nouveaux virions ou
particules virales. Cette étape reste encore mal €lucidée ; I’interaction entre les protéines de la
capside virale et le génome viral néoformé, seraient a ’origine de I’encapsidation au niveau
du réticulum endoplasmique. Apres cela les particules virales vont transiter vers I’appareil de
Golgi, d’ou elles vont acquérir une enveloppe par bourgeonnement.

Apres le passage par 1’appareil de Golgi, les particules virales sont secrétées par exocytose
sans lyse cellulaire.

1.2 La maladie de I’hépatite C

1.2.1 Epidémiologie

La prévalence en France

En France les derniers chiffres officiels en 2011 estiment dans la population générale de 18-
80 ans, que 0,75% sont porteurs d’Anticorps anti-VHC (AC anti-VHC) ce qui représente
environ 344 500 personnes dont un tiers ignore leur séropositivité. Parmi les patients porteurs
des AC anti-VHC, on estime que 192 700 personnes seraient séropositives au VHC de
maniére chronique soit une prévalence de L’ARN VHC de 0,42%. (11)

En juillet 2018, et aprés une année marquée par un nombre record de guérison de 1’hépatite,
SOS Hé¢patite Fondation, annonce un nombre de 108 000 individus restant encore a
diagnostiquer et a éradiquer ; or 70 % de ces personnes ignorent leur statut séropositif au
VHC.

Il existe une disparité géographique. En effet la région nord- ouest est la région avec la plus

faible prévalence par opposition a la région parisienne ou le sud-est, ou 1’on connait la plus
forte prévalence. (Figure 5)
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Figure 6: Prévalence portage des anticorps anti-VHC en France 2006. (12)

On peut parler également d’une disparit¢ homme/femme avec une atteinte masculine
supérieure a I’atteinte féminine, ; on peut aussi identifier une classe d’age atteinte de maniere
prédominante qui est les 49-80 ans, slirement en raison d’actes chirurgicaux ou de
transfusions sanguine réalisés avant 1’indentification du VHC.
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Figure 7: Distribution des ALD pour I'hépatite C en fonction de 1'age et du sexe des patients
en France 2006. (13)

La prévalence dans le monde

Selon I’OMS, la prévalence du VHC est estimée a 3% de la population mondiale ce qui
constitue environ 170 millions de personnes. Le VHC serait responsable de la mort de
399 000 individus par année et notamment a cause des complications, comme le carcinome
hépatocellulaire qu’il peut entrainer.
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Il existe une distribution mondiale géographique du VHC ; en réalité, on le retrouve de
maniere prédominante en région Méditerranéenne orientale, en Europe de I’Est et en Asie
centrale.

L’Egypte est le pays avec la plus forte prévalence estimée a 9% de la population totale
égyptienne. Ceci est di a une campagne de lutte contre une parasitose effectuée dans le pays
entre les années 60 et les années 80 quand le VHC était encore non identifié.

Les matériaux utilisés a cette €époque pour les injections intraveineuses étaient des matériaux a
usage multiple avec une décontamination médiocre, ce qui a entrainé une vague de
contamination massive notamment chez les enfants qui va s’étendre a la population.

Provalenoe of
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Figure 8: Prévalence mondiale du VHC (15)

1.2.2 Les modes de contamination

Le VHC est principalement transmis par le sang. Il existe différents modes de contracter le
virus de I’hépatite C, les transmissions sont dites horizontales ou verticales.

Les transmissions horizontales sont les contaminations par exposition au sang contaminé par
le VHC ; le principal mode est 1’échange de seringue non stérilisée chez les usagers de
drogues intraveineuses ou encore lors de I’'usage de « sniff » par échange de paille.

La transmission par la transfusion sanguine et les actes chirurgicaux ou médicaux comme par

exemple la dialyse ou I’endoscopie digestive a fortement diminué depuis les années 1992. En
effet avant cette date, les poches de sang et les matériaux utilisés par ces actes étaient mal
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stérilisés et la méconnaissance du virus n’entrainait pas sa recherche immédiate dans toutes
les poches de dons du sang.

La voix sexuelle est un mode de contamination exceptionnel du fait de la non présence de
sang lors de relations sexuelles sauf dans certains cas spécifiques comme lors des régles ou
d’atteinte et saignements génitaux ou de rapports traumatiques. D’autre mode de
contamination par attitude d’exposition au sang contaminé comme le tatouage, les piercings,
I’échange de matériel de toilette coupant ou encore les expositions professionnelles chez les
professionnels de santé ou de laboratoires d’analyses.

La transmission verticale dite mere/enfant est la transmission lors de la grossesse ou de
I’accouchement de la mére a I’enfant. Ce mode reste tres faible et est estimé entre 3 % et 5%
en France. Toutefois il est augmenté lors de co-infection VIH-VHC.

Il n’existe aucun risque transmission lors de 1’allaitement. (14)

Environ 20% des cas d’hépatite C ont un mode de contamination méconnu.

Tableau 1: Facteurs de risques d'acquisition du VHC

- Transfusion sanguine avant 1992
- Usage de drogues par voies parentérales
- Partenaires sexuels toxicomanes
- Exposition professionnelle
- Tatouages, piercings
- Receveur d’une transplantation d’organe
- Positivité au VIH ou a I’hépatite B (VHB)
- Prostitution
- Dialyse
- Antécédents de MST
- Patients infectés par le VHC dans la famille
- Meére infectée par le VHC
1.2.3 Physiopathologie
L’effet cytopathologique du virus de I’hépatite C semble modéré a faible donc la

physiopathologie va résulter de la combinaison de plusieurs facteurs entrainant le maintien
d’un état inflammatoire et une destruction des tissus hépatiques.
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Le premier facteur impliqué dans cette pathogénicité est la réponse immunitaire du patient
infecté. En réalité, I'immunopathogénie tient un réle important dans la destruction des
hépatocytes notamment grace a la réponse immunitaire innée, adaptative spécifique et
humorale.

Les lymphocytes T CD4+ (LT CD4+) de profil Thl vont sécréter des interleukines comme
I’'IFNy, TNFa ou encore 1I’IL2 qui vont €tre a 1’origine de I’activation des lymphocytes T
CD8+ cytotoxiques (LTC). Cette activité cytotoxique est médiée par la sécrétion de perforines
et de protéases dirigées spécifiquement contre les cellules du foie exprimant des peptides
viraux associés aux molécules HLA de classe 1 mais également contre des cellules du foie
non infectées. Cette action aurait pour but de limiter la diffusion virale mais elle entraine
¢galement une augmentation des lésions hépatiques.

Cette réponse immunitaire est a 1’origine d’une clairance virale insuffisante pour I’éradication
virale au niveau du foie mais elle est en lien avec les phénomeénes nécrotico-inflammatoires et
fibrosants du foie.

D’autres facteurs liés a 1’hote comme I’alcoolisme chronique, le tabagisme, le sexe, 1’age,
vont jouer un role de cofacteur dans I’atteinte hépatique. (3)

1.2.4 Persistance virale

Dans 50 a 85% des cas apres infection par le VHC, il y a une persistance de la virémie de plus
de 6 mois. Il n’existe pas d’intégration du génome viral dans celui de I’hdte ; cette persistance
virale serait due aux variabilités génétiques et au contournement du systéme immunitaire.

En effet les mutations intervenant dans les régions hypervariables lors de la phase aigiie de
I’infection ainsi que les mutations survenant au niveau des épitopes des anticorps neutralisant
et des LTC, seraient en faveur d’une persistance virale dans 1’organisme notamment grace a
une adaptation virale et un contournement du systéme immunitaire.

1.2.5 Histoire naturelle : aspect clinique et biologique de

I’hépatite C
Anictérique ALAT normales
Infection VHC Infection chroniqgue — HC minime
66,5 % \ l 2
\ Ictérique/ HC active
10% l
+ £ Cirrhose — Carcinome

Fulminante hépato-cellulaire

(CHC)

| Hépatite aigué | Infection chronique

6 mois 10-30 ans

Figure 9: Histoire naturelle du VHC (15)

Hépatite C aigue
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La durée d’incubation aprés contamination par le VHC est de 15 a 90 jours ; I’hépatite C
aigue est asymptomatique dans 90% des cas et passe inapergue, elle est dite « anictérique ».
Dans les 10% de cas restant, on peut observer des signes cliniques peu spécifiques pouvant
étre observés dans d’autres hépatites :

- Asthénie
- Ictére
- Urines foncées
- Nausées et vomissements
- Anorexie
- Douleur a I’hypochondre droit
Le diagnostic clinique de 1’hépatite C dans les phases aigiies est trés rarement effectué.

Au niveau de la biologie, le premier signe est la détection par PCR de I’ARN viral dans le
sérum 7 a 20 jours apres la contamination.

La séroconversion est le second marqueur, et est I’élément clé du diagnostic de 1’hépatite en
phase aigiie ; les AC anti-VHC vont apparaitre dans le sérum 20 a 150 jours apres la
contamination.

Enfin le troisiéme signe biologique a apparaitre, sont les transaminases ASAT et ALAT dont
les valeurs normales sont respectivement <35UI/ml et <45 Ul/ml. L’augmentation des
transaminases en phase aigué de 1’infection peut aller jusqu’a dix fois les valeurs normales et
signe donc la cytolyse hépatique.

Apres la phase aigue 15 a 35 % des cas vont évoluer vers une guérison spontanée (Fig 9) avec
la disparition de I’ARN viral du sérum en a peu prés 19 mois, une normalisation des
transaminases, mais on observe une persistance des AC anti-VHC qui disparaissent
progressivement au bout d’une dizaine d’années chez les patients non immunodéprimés.
Cependant dans 65 a 85 % des cas il y a un passage a la chronicité. (Fig10)

Figure 10: Hépatite C aigu€ évoluant vers la guérison(2)
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Figure 11: Hépatite C aigué€ évoluant vers la chronicité(2)

Hépatite C chronique

Par définition, 1’hépatite est dite chronique des lors qu’il y a une persistance de I’ARN viral
supérieur a 6 mois apres 1’infection.

L’hépatite chronique est également dans la majorit¢ des cas asymptomatique ; certains
patients peuvent voir apparaitre une asthénie et ce malgré le développement constant d’une
fibrose. L’évolution vers une cirrhose et un carcinome hépatocellulaire est lente et se fait en
10 a 20 ans aprés ’infection.

L’infection chronique par le VHC peut avoir 3 formes différentes permettant d’évaluer le
pronostic a court et moyen terme, les patients pouvant évoluer d’une forme a 1’autre.

Le score Métavir est un score qui permet de déterminer 1’activité nécrtotico-inflammatoire
(grade histologique) et le degré de fibrose (stade histologique) établis aprés analyse
histopathologique de la biopsie hépatique. Ce score permet d’évaluer le pronostic, aide
également a I’indication thérapeutique et permet le suivie de I’évolution de la fibrose au cours
du temps.

Tableau 2: Score Métavir

Activité (inflammation et Fibrose
nécrose)
Absente A0 FO
Minime Al F1
Modérée A2 F2
Séveére A3 F3
Cirrhose F4
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Hépatite chronique C avec transaminases normales

11 s’agit d’une hépatite C chronique associant chez les patients un ARN viral détectable dans
le sérum par PCR, la présence des AC anti-VHC sérique et trois a quatre valeurs de
transaminases normales consécutives sur une période de 6 mois, mais une surveillance plus
prolongée doit étre recommandée pour exclure les patients ayant des taux de transaminases
fluctuants.

Ces patients représentent environ 25% des porteurs chroniques du VHC, ils n’ont pas de signe
clinique. Or dans 80% il existe chez eux des lésions histologiques d’hépatite chronique et
20% ont un foie normal.

La fibrose évolue de maniére trés lente ; I’évolution vers une cirrhose chez ces patients est
exceptionnelle s’il n’existe aucun cofacteur hépatotoxique. On observe dans ce groupe de
patients une tendance épidémiologique. En effet les études ont pu établir qu’il y avait une
proportion plus élevée chez les femmes jeunes.

Les caractéristiques virologiques comme la charge virale et le génotype viral chez les patients
atteints de cette forme d’hépatite C chronique seraient similaires aux formes avec
transaminases ¢élevées. Cependant du fait que la plupart des patients ont été diagnostiqués 10 a
20 ans apres leur contamination, ceci est en faveur d’un pronostic favorable méme si la
surveillance des transaminases a raison de deux fois par année reste recommandée.

Hépatite chronique C minime

Cette forme est définie par un ARN viral détectable par la PCR dans le sérum, des
transaminases modérément élevées et fluctuantes de maniére intermittente, et le caractére
minime est défini par biopsie hépatique. Ce groupe représente 10 a 40 % des patients atteints
par I’hépatite C chronique, la biopsie hépatique montre des lésions d’activités et fibroses
minimes (score Métavir : A0 /A1 ; FO /F1).

Cette forme est la plus fréquente chez les sujets jeunes et notamment les femmes. Ils sont
souvent asymptomatiques mais peuvent se plaindre d’une asthénie anormale ; d’autres
symptomes non spécifiques peuvent également étre décrits de manicre fluctuante comme des
anorexies, amaigrissements, nausées, vomissements, prurits.

L’évolution de cette forme d’hépatite chronique est lente et I’apparition d’une cirrhose est
exceptionnelle, mais I’aggravation et le passage vers une forme plus sévere est possible et se
fait généralement de maniere progressive, ce qui justifie la surveillance réguliére des
transaminases et le contrdle par biopsie hépatique tous les 3 a 6 ans.

Il est possible qu’il existe des confusions avec la forme modérée a sévere du fait de la

fluctuation des transaminases pouvant passer d’une a deux fois la valeur normale jusqu’a dix
fois la valeur normale ; on peut méme observer une normalisation dans certain cas.
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Hépatite chronique modérée a sévere

Ce groupe représente 25% des personnes atteintes d’hépatite C chronique (16) ; le caractére
sévere a modéré doit étre déterminé par une biopsie hépatique notamment grace au score
Métavir avec un score fibrose F2, F3 ou F4 et un score activité A2 ou A3.

Bien que la maladie hépatique soit plus sévere, il est difficile de distinguer les patients de ce
groupe et les patients atteints d’une hépatite C minime. En effet, ils sont dans la plupart des
cas asymptomatiques, méme si une asthénie peut exister.

Certains patients de ce groupe peuvent ressentir des atteintes somatiques et des douleurs
articulaires ou encore des myalgies. Cependant 1’intensité de ce symptome n’est aucunement
corrélée a la sévérit¢ de la maladie ; on peut également noter la présence de troubles
psychologiques tel que I’anxiété ou la dépression qui sont souvent associés tout d’abord au
diagnostic mais également a une altération parfois importante de la qualité de vie.(17)

Il existe de nombreuses manifestations extra-hépatiques (MEH) décrites en association avec
I’infection au VHC. Elles sont dues au fait que le VHC ne présente pas un tropisme
exclusivement hépatique mais peut se développer dans plusieurs types cellulaires. La plus
fréquente des MEH est la cryoglobulinémie mixte; on retrouve ¢&galement des
glomérulonéphrites, des neuropathies, ou encore la production d’auto-anticorps. (Tableau 3)

(18)

Tableau 3: Manifestations extra-hépatiques des patients atteints par le VHC. (15)

1. Atteintes extra-hépatiques lices au VHC
* Cryoglobulinémies mixtes [36-55 %]
* Neuropathie périphériques [9-45 4]
e Néphropathies glomérulaires membrano-prolifératives [4-6 %]
e Fatigue [35-67 0]
e Arthralgies-myalgies [23-35 %]
* Syndromes secs [9-67 %]
® Production d’auto-anticorps : antinucléaires [17-41 %], anti-cardiolipine [3-44 %], anti-
muscle lisse [9-40 %], anti-thyroglobuline [8-13 %], anti-LKM1 [3-6 %]
* Vascularites systémiques de type périartérite noueuse [1-2 O]
e Lymphoproliférations malignes [0-39 %]
* Prurit [15-20 %]
* Thrombopénies auto-immunes [10 %]
* Porphyries cutanées tardives [1-5 %]
* Diabéte sucré [14-33 %]

. Arnteintes extra-hépatiques dont I'association au VHC parait fortuite
* Leucoencéphalite multifocale progressive
* Ulcere cornéen de Mooren
* Polyradiculonévrite chronique
* Erythéme noueux
* Fibrose pulmonaire

. Atteintes extra-hépatigues induites par I"Interféron
Sarcoidose

Lichen

Psoriasis

Vascularite cutanée

Dysthyroidie

Thrombopénie auto-immune

Chez ce groupe de patients, on retrouve des transaminases plus ¢élevées que chez les patients
atteints d’une hépatite minime ; on peut retrouver des valeurs de transaminases de 3 a 10 fois
la valeur normale.

D’autre signes biologiques peuvent également étre observés telle qu’une augmentation des
Gamma-glutamyl-transpeptidase (yGT), de la ferritine, des immunoglobulines ou encore une
diminution des plaquettes.
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Cette forme d’hépatite C a tendance a progresser de maniére plus rapide, en particulier chez
les patients ayant une co-infection VIH-VHC, la fibrose progresse plus rapidement.

Le risque d’évolution a court et a long terme de 1’hépatite C en cirrhose du foie est élevé chez
ces patients justifiant ainsi leur prise en charge rapide.

La cirrhose

La cirrhose est une atteinte irréversible du foie. Elle est définie comme le développement d’un
tissu cicatriciel au niveau hépatique avec régénération des hépatocytes de manicre anarchique
en nodules conduisant a la perte de I’architecture naturelle lobulaire. Elle a pour conséquences
I’insuffisance hépatocellulaire avec une diminution de la quantité et de la qualité des
hépatocytes, une hypertension portale responsable de complications graves comme les varices
cesophagiennes et leurs ruptures pouvant entrainer des saignements digestifs graves voire
mortels, et du développement du cancer du foie au bout de quelques années : 15 a 25% des
patients atteints par I’hépatite C chronique vont développer une cirrhose. (19)

On distingue deux types de cirrhose : une cirrhose non compliquée dite « compensée » et une
cirrhose compliquée dite « décompensée ».

Suite a une infection par le VHC, une cirrhose compensée peut rester silencieuse pendant
plusieurs années et sera découverte lors d’échographie ou de biopsie hépatique.

La cirrhose décompensée est quant a elle diagnostiquée suite a I’apparition d’une ou
plusieurs complications comme les hémorragies digestives apres ruptures des varices, I’ascite,
I’ictére cutanéomuqueux ou encore 1’encéphalopathie. (20)

Les différents stades de la cirrhose peuvent étre classifiés par le score de Child-Pugh. Ce
score est un score pronostic qui permet d’évaluer la sévérit¢ de I’atteinte et la survie des
patients.(21)

Ainsi la cirrhose décompensée diie a I’infection chronique par le VHC, avec la cirrhose
alcoolique, constituent la premiére cause de transplantation hépatique en Europe et aux Etats-
Unis.

35



Tableau 4: Score Child-Pugh(21)

| point 2 points 3 points

Ascite Absente Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diuretiques

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

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

INR <1,7 1,7-2,2 =23

I =>50% 40-50% < 40%

Encéphalopathie Absente | Légére a modérée @ Sévére
(stade |-2) (stade 3-4)

Le pronostc de la cirrhose est établi en fonction du score total des points:
Child-Pugh A (5-6 points): survie 4 | an de 100%

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

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

(INR : International normalized ratio ; TP : taux de prothrombine)

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) :

Le CHC est un cancer primitif du foie, il représente la 5°™ cause de cancer dans le monde et la
3%m cause de mortalité par cancer. Le CHC survient la plupart du temps sur un foie
endommagé¢ par une atteinte chronique, ainsi les causes les plus fréquentes sont les hépatites
B et C, I'intoxication alcoolique, les stéatoses hépatiques non alcoolique engendrées par
certain syndrome métabolique comme le diabéte et 1’obésité.

Ce cancer est responsable de 6000 déces par année en France. (22)

Dans environ 80% des cas, un patient cirrhotique va développer un cancer du foie ce qui
justifie le dépistage semestriel chez les patients cirrhotiques par échographie et dosage de
I’alpha-feeto protéine. (23) L’incidence de la survenue de CHC chez les patients VHC
chronique est de 2 a 4% (2).

11 existe des facteurs de risque augmentant le risque de survenue du CHC tel que 1’alcoolisme,
le tabagisme, I’age avancé, la co-infection VIH-VHC ou encore le sexe masculin.

Il existe actuellement en France plusieurs stratégies de prise en charge des CHC ; or le choix
de celles-ci est complexe et résulte d’une discussion impliquant des médecins et chirurgiens
de différentes spécialités comme des hépato-gastroentérologues, des chirurgiens, des
radiologues, des médecins nucléaires et d’autres encore.

La prise en charge repose sur la taille et la localisation de la tumeur dans le foie, de I’état
général et des antécédents médicaux du patient.

D’une part les traitements chirurgicaux avec la résection et la transplantation, la destruction a
travers la paroi ou encore la chimio-embolisation peuvent étre envisager dans certaines
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situations spécifiques de tailles et de nombres de tumeurs en I’absence de pathologie sévere
sous-jacente.

D’autre part les traitements dit « généraux » incluant des molécules de chimiothérapie sont
peu efficaces avec parfois une toxicité ¢levée limitant ainsi leurs utilisations.

Lorsque 1’état du patient ne permet pas la mise en place d’un traitement anticancéreux, il y a
alors mise en place d’un traitement symptomatique permettant aux patients un meilleur
confort en luttant contre les signes génants comme par exemple la douleur par mise en place
d’un traitement antalgique.(24)

1.2.6 La fibrose

Le foie est constitué de deux contingents : le parenchyme contenant les hépatocytes et la
matrice extracellulaire (MEC) qui elle, est constituée d’un ensemble de composés classés en
quatre groupes qui sont les collagenes, les glycoprotéines non collagéniques, les fibres
¢lastiques et les protéoglycanes.

La fibrose est un mécanisme de cicatrisation pathologique associant un dépdt de tissu fibreux
et la destruction du parenchyme hépatique. Cette destruction est due a une inflammation
chronique entrainée par les VHC.

Elle est responsable d’une régénération anarchique des tissus hépatiques avec pour
conséquence une altération de la fonction hépatique : le terme évolutif de la fibrose est donc
la cirrhose.

Dans le foie « normal », le tissu fibreux est peu abondant ; il représente environ 5 % du tissu
hépatique. Suite a I’agression par le VHC, le foie va réagir par une réaction inflammatoire
dont la fibrogéneése qui a pour but de limiter I’expansion de la réaction inflammatoire tant que
I’agent responsable est encore présent dans les tissus.

La fibrogénése est un processus non spécifique du foie ; il est réactionnel, dynamique et
précoce et méme considéré, au début, bénéfique pour I’organisme. Il va s’accompagner d’un
remodelage du tissu hépatique avec un déséquilibre entre la destruction d’'une MEC saine qui
va étre remplacée par une MEC pathologique.

La fibrose a une évolution chronologique, elle est en faveur de la synthése de la MEC
pathologique et au détriment du parenchyme hépatique qui va étre détruit de plus en plus
jusqu’a atteindre le stade ultime (stade F4) qui est la cirrhose ou 1a, la MEC occupe environ
40 % de la surface d’un plan de coupe histologique du foie.

Cette augmentation de la fraction de la MEC a pour conséquence une altération des échanges

entre les hépatocytes et le compartiment sanguin ainsi qu’une perturbation de la
vascularisation. (3)
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On distingue plusieurs facteurs de progression de la fibrose liée au malade :
e [L’age

Les études ont pu établir que 1’age au moment de I’infection est un facteur majeur influengant
I’évolution de la fibrose.

Ainsi on a pu démontrer que pour les patients de plus de 40 ans infectés par le VHC, 20%
d’entre eux développeraient une cirrhose au bout de 15 a 20 ans.

Chez les sujets infectés jeune de 15 a 30 ans seulement 6% d’entre eux vont développer une
cirrhose.

A ce jour les mécanismes responsables de cette influence de 1’dge sur la fibrose ne sont pas
encore connus mais il y aurait des facteurs immunitaires, une augmentation de la fibrogenese
ainsi qu’une diminution de la fibrinolyse. (3)

e Sexe masculin :

Les études menées ont montré que les hommes avaient une progression plus rapide de la
fibrose que les femmes ; or les mécanismes de cette influence du sexe masculin n’ont pas été
identifiés.

En effet cette différence serait diie & une consommation alcoolique et un indice de masse
corporelle plus élevés chez les hommes. (3)

¢ Le surpoids et I’obésité, diabéte de type 2

Le surpoids, 1’obésité, ainsi que certains troubles métaboliques sont a I’origine d’une insulino-
résistance au niveau du foie qui est responsable d’une accumulation de graisse : c’est la
stéatose. Des études ont pu établir une corrélation entre le degré de stéatose et le stade de
fibrose.

Ainsi un travail de réduction pondérale et une prise en charge des atteintes métaboliques
seraient bénéfiques pour la diminution de la progression de la fibrose. (25)

De la méme facon, on peut distinguer différents facteurs de progression de la fibrose liée a
I’environnement :

e L’alcool

Dans la majorité des études, une consommation excessive d’alcool va favoriser un stade de
fibrose plus ¢levé. La consommation de I’alcool a un effet directement pathogene sur le foie
et peut étre a elle seule, un facteur de développement d’une fibrose.

Cependant elle serait également responsable chez les patients atteints d’une hépatite
chronique a VHC, d’une diminution de la réponse immunitaire, d’une augmentation de la
charge virale au niveau du sérum et du foie.

Il est donc recommandé chez ces patients une consommation alcoolique occasionnelle tres
modérée voire une abstinence. (3)
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e Le tabac

Plusieurs études ont montré qu’il pouvait exister un impact négatif du tabagisme sur le
développement d’une fibrose. Ainsi lors d’un diagnostic d’une hépatite virale C chronique il
est recommandé de proposer au patient un sevrage tabagique.(26)

1.2.7 KEvaluation de la fibrose

L’¢évaluation de la fibrose chez les patients atteints d’hépatite C va permettre 1’établissement
d’un pronostic de morbi-mortalité.

On distingue aujourd’hui des méthodes invasives et non-invasives.

Test invasif : La biopsie hépatique

La BH est un examen histologique qui va permettre une étude anatomopathologique d’un
fragment de tissu hépatique. Cet examen va ainsi permettre d’évaluer les Iésions hépatiques
causées par le virus mais aussi par la réponse immunitaire du sujet atteint.

Les différents roles de la BH sont I’affirmation du diagnostic d’hépatite C chronique, grader
I’importance de la fibrose, 1’évaluation de 1’activité inflammatoire, la détection des lésions
associées a d’autres atteintes hépatiques tel que I’hépatite alcoolique, la surcharge martiale du
foie ....

On distingue donc deux types de Iésions :

- Les lésions nécrotico-inflammatoires : elles sont retrouvées au niveau portal, péri-
portal ou encore lobulaire ; elles vont permettre de déterminer I’activité¢ de 1’hépatite,
c’est le grade.

- La fibrose ou dépot de tissu fibreux : elle est la conséquence des 1ésions nécrotico-
inflammatoires, elle est a point de départ portal formant des septa fibreux, c’est le
stade.

Ces deux parametres permettent la classification histologique de L’hépatite C notamment
grace au score METAVIR vu ci-dessus, qui est le plus utilisé mais il en existe d’autres comme
le score d’ISHAK ou encore de KNODELL.

D’autres 1ésions comme la stéatose, la surcharge en fer, les Iésions des canaux biliaires, des
granulomes épithélioides peuvent étre identifiés. (2)

La BH est considérée comme I’examen de référence ; cependant elle reste un geste invasif et
donc douloureux pour les patients avec des risques de complications.

Une hospitalisation est nécessaire pour ce genre d’intervention.
De plus, plusieurs limites ont été identifiées notamment un défaut de sensibilité¢ lors de
I’évaluation des faibles variations de fibrose, mais également la taille de 1’échantillon prélevé
qui représente a peine 1/50 000 de la totalité du tissu hépatique.
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La fiabilité de la BH reste donc limitée notamment lors des phases précoces de la maladie ou
des qu’il existe une cirrhose avec 1’existence de beaucoup de discordances favorisantes, dans
les différents travaux, un fort taux de faux négatifs estimés entre 10 et 30%. (3)

Tests non invasifs

Du fait de toutes ces limites associées a 1’évaluation de la fibrose hépatique par la biopsie, il y
a eu une émergence des méthodes non invasives permettant d’évaluer la fibrose avec plus de
certitude, moins de risque, et une prise en charge plus allégée pour le patient.

Les tests sanguins

Les marqueurs sériques sont des produits de synthése ou de dégradation du collagene et des
composants de la matrice extracellulaire ; lors de 1’atteinte hépatique et de la fibrose, il existe
un remodelage de la matrice extracellulaire qui donne naissance a des marqueurs de
remodelage qui permettent de définir la fibrose. Cependant aucun ne remplit toutes ces
conditions, certains marqueurs sont dits marqueurs directs qui sont directement liés a une
synthése ou une dégradation de la matrice extracellulaire comme I’acide hyaluronique, le
propeptide N-terminal du procollagéne de type III (PNP III), la laminine, le collagene 1V, et
des métalloprotéases, mais pour étre marqueurs idéaux de la fibrose, ces derniers doivent étre
hépatospécifiques, détectables lors des phases précoces, reproductibles, faciles a doser et non
influencés par de atteintes extra-hépatique.

La sensibilité et la spécificité de ces marqueurs restent cependant insuffisantes pour préciser
les stades de fibrose.
Les marqueurs indirects n’ont pas de lien direct avec la fibrogénése mais vont plutét refléter
les conséquences de cette derniere comme le taux de prothrombine, 1’albuminémie, ou encore
le taux de plaquettes.

Certains de ces marqueurs ont été combinés (directs et indirects) pour donner des scores de
fibrose : le plus utilis¢ est le Fibrotest qui va combiner alpha-2-macroglobuline, haptoglobine,
I’apolipoprotéine A1 que I’on va confronter a 1’age et au sexe des patients.

Ce score posséde une bonne performance notamment dans les stades avancés avec une aire
sous la courbe comprise entre 0,73 et 0,86.

Il existe également le score APRI (exprimé en nombre de fois la normale supérieure de
L’ALAT multiplié par 100 et divisé par le taux de plaquettes) qui permet de détecter la
fibrose avec une bonne performance notamment dans le diagnostic des cirrhoses avec une aire
sous la courbe comprise entre 0,77 et 0,83.

D’autres scores existent également comme le forns index, fibrométre, hépascore, fibrospect,
ELF. 27)
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Tableau 5: Les tests sanguins utilis¢ dans 1'hépatite C. (28)

Tests sanguins 1%¢
génération _
APRI ASAT, plaquettes
Fibd ' ASAT, plaquettes, ALAT, age
Test sanguin 2°™
génération
Fibrotest Age, sexe, GGT, bilirubine, apolipoprotéine A1,
haptoglobuline, alpha2-macroglobuline
Forns index Age, plaquettes, GGT, cholestérol
Fibrometre ‘ Age. sexe, ASAT, urée, taux de prothrom‘bine. plaquettes,
acide hyaluronique, alpha2-macroglobuline
Fibrospect Acide hyaluronique, alpha2-macroglobuline, TIMP-1
ELF | Acide hyaluronique, alpha2-macroglobuline, TIMP-1, PIIINP I
Hepascore - Age, sexe, GGT, bilirubine, acide hyaluronique, alpha2-

macroglobuline

Les marqueurs physiques : Fibroscan®

Le fibroscan ou ¢lastométrie est une méthode de diagnostic non invasive ; elle est basée sur
I’utilisation des ultrasons qui sont des ondes d’échographie modifié¢es permettant de quantifier
I’¢lasticité tissulaire du foie et ainsi de déterminer son degré de fibrose.

L’avantage de 1’¢lastométrie est qu’elle est non invasive et totalement indolore ; de plus elle
reproductible, simple et permet de donner des résultats en quelque minutes. Elle permet
d’analyser 1/500 de la masse totale du foie soit une surface 100 fois supérieure a la PBH.

Cependant certaines situations physiopathologiques rendent le Fibroscan inutilisable et
notamment la présence d’ascite, une insuffisance cardiaque congestive ou encore une paroi
abdominale trop épaisse.

1.2.8 Tests virologiques : diagnostic de I’hépatite et suivi des
patients

Diagnostic indirect

Des antigénes du VHC obtenus par clonage du génome du VHC vont permettre dans
les tests sérologiques, la détection d’anticorps anti-VHC (Ac anti VHC) de manicre
spécifique. On peut les retrouver dans deux types de tests : les tests de dépistage et les tests de
validation.
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Tests de dépistages

Les tests sérologiques de détection des Ac anti VHC sont indiqués en premicre intention lors
de la suspicion d’atteintes par le VHC.

Les anticorps sont mis en évidence par une technique ELISA (enzyme- linked immunosorbent
assay), qui repose sur la fixation d’antigénes viraux de synthése au fond d’une microplaque.
Apres ajout du sérum du patient : les Ac anti-VHC vont fixer les antigenes au fond de la
plaque. Un second anticorps dit anticorps anti-anticorps couplé a un révélateur enzymatique
colorimétrique ou de chimioluminescence, va fixer les Ac anti-VHC et ainsi révéler ou non la
présence d’Ac anti-VHC dans le sérum du patient.

En France, aujourd’hui, les tests commercialisés sont dits de 3°™ génération. IIs incluent un
panel de protéines et de peptides viraux recombinants originaires des différentes régions du
VHC. On retrouve des antigénes codés par les régions structurales, la capside, I’enveloppe ou
encore les régions non structurales.

Ces tests de dépistage présentent une bonne sensibilité estimée a 98% et une trés bonne
spécificité estimée a 99%.

La sensibilit¢ de ces tests reste bonne chez les sujets infectés par le VIH ainsi que les
personnes hémodialysées ; cependant les anticorps peuvent étre indétectables avec ces
techniques en cas d’immunodépression chez les patients ou d’infection aigué par le VHC.

En cas de sérologie positive et /ou douteuse, il est indiqué réglementairement, la réalisation
d’un second test sur un second prélévement. (29)

Tests de validation

Ces tests utilisent la technique d’immunoblotting. 1Is sont indiqués en cas de résultat positif ou
douteux lors des tests de dépistages. Ils vont permettre de confirmer un profil sérologique
positif, de détecter des faux négatifs avec un second prélévement a 15 jours d’intervalle ou
encore d’évoquer un faux positif en cas de négativation du profil sérologique.

Les antigenes utilisés pour ces tests sont proches des antigeénes utilisés dans ’ELISA. Ils sont
fixés sur une bandelette de nitrocellulose sur lesquels vont se maintenir les Ac anti-VHC qui
seront ensuite révélés par immunenzymologie.

Ces tests ont ’avantage d’avoir une spécificité supérieure aux tests ELISA.

L’utilisation des tests virologiques indirects présente quelques limites. Ces derniers ne
permettent pas de prouver une réplication virale mais seulement un contact avec le virus.

De plus comme mentionné ci-dessus, certains profils sérologiques peuvent étre difficile a
interpréter notamment les personnes hémodialysées ou encore les personnes
immunodéprimées. La séroconversion lors de I’hépatite C aigué est souvent tardive pouvant
entrainer une infection méconnue.

Toutes ces limites peuvent justifier I’association des tests indirects aux tests dits directs.
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Test rapide d’orientation diagnostic : TROD

Par définition les TROD ou TDR sont : « ’ensemble des dispositifs diagnostiques médicaux
utilisables de fagon unitaire ou en petite série permettant de donner un résultat rapide qui ne
nécessite pas de procédure automatisée ». (30)

Les progres thérapeutiques récents dans la prise en charge de I’hépatite C avec I’éradication
du virus en quelques semaines avec trés peu d’effets indésirables, justifient I’utilisation de
TROD chez les sujets ayant des facteurs de risque d’exposition au VHC. Ceci a pour but
d’identifier un réservoir de personnes méconnaissant leurs statuts sérologiques et pouvant étre
a ’origine des nouvelles contaminations. (31)

Ces tests ne sont que treés peu ou pas invasifs. Le prélévement d’échantillons tel que la salive
ou encore le sang total prélevé par ponction capillaire au bout des doigts ne nécessite pas de
plateau technique ni de maintien de la chaine du froid. Ces échantillons sont disposés sur des
cartes ou des bandelettes et grace aux techniques d’immuno-chromatographie avec
I’utilisation de réactifs adaptés ; on peut détecter la présence d’Ac anti-VHC en 15 minutes.

Les TROD sont des tests qualitatifs répondant a un certain nombre d’avantages (Figure 11).
Cependant leur utilisation implique une bonne tracabilité ainsi que certaines limites. En effet
les TROD effectués sur salive ont une moins bonne performance que ceux réalisé sur le sang.
De plus aprés leur utilisation il faut garantir un bon circuit d’élimination des déchets
potentiellement infectés.

A = Prix attractif (Affordable)

S = Sensible (Sensitive)

S = Spécifique (Specific)

U = Facile d’utihisation en un minimum d’étapes (User-friendly)
R = Robuste et rapide (Robust and rapid)

E = Sans ¢quipement spécifique (Equipment-free)

D = A disposition de tous ceux qui en ont besoin (Deliverable)

Figure 12: Criteres ASSURED d'un TROD(30)

Diagnostic direct

L’utilisation des tests directs permet de refléter la réplication virale au sein de 1’organisme.
Lors d’infection par le VHC, les antigénes sont tres faiblement présents dans les différents
fluides et tissus de I’organisme ne pouvant étre détectés que par des techniques moléculaires
trés précises et par la recherche d’ARN viral. (32)
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Détection des antigénes de la capside du VHC

La détection des antigénes du VHC repose également sur une technique ELISA quantitative
qui permet de réduire de maniére considérable la fenétre sérologique de 3 mois a 1 mois. Les
principaux avantages de ces tests sont leur rapidité, leur automatisation et leur faible cott et
pourraient donc étre utilisés dans le dépistage en masse.

Les études récentes ont permis de mettre en évidence une corrélation entre I’antigénemie et la
charge virale, qui permet a cette technique d’étre utilisée lors du suivi thérapeutique des
patients.

Cependant la détection des antigénes de la capside reste moins sensible que la recherche de
réplication virale par les techniques moléculaires. Ce test est utilis€é en complément a la
sérologie classique afin de confirmer une infection par le VHC ; dans le cas contraire en cas
de négativité de ce test, il faudra réaliser une recherche qualitative plus sensible de ’ARN
viral pour infirmer I’infection par le VHC. (29)

Détection et quantification des ARN viraux du VHC

La présence des ARN du VHC dans le sang des patients est en faveur d’une réplication virale
au niveau hépatique.

Cette réplication est corrélée a la charge virale détectable et quantifiable dans le sang. La
détection et la quantification des ARN du VHC va permettre de poser le diagnostic,
d’identifier les patients ayant une indication de traitement et d’évaluer la réponse au
traitement antiviraux.

L’augmentation des ARN viraux sous traitement permet de mettre en évidence une résistance
au traitement.

Les techniques de détection et quantification de I’ARN viral repose sur 1’utilisation de la PCR
(Polymerase Chain Reaction).
Il existe deux types de PCR, les PCR quantitatives qui permettent la quantification des ARN
donnant ainsi un résultat en log, copies ou UI (Unité International) et les PCR qualitatives qui
permettent uniquement d’affirmer ou d’infirmer la présence du virus.

Les plus utilisées actuellement sont les techniques de PCR en temps réel qui permettent de
donner un résultat rapidement de manicre sensible avec un seuil de détection de 10 a 15U.(28)

1.2.9 Interprétation des résultats

La suspicion d’hépatite C va entrainer la recherche de deux éléments majeurs, les Ac anti-
VHC ainsi que ’ARN du VHC.

Si aucun des €éléments n’est présent, on peut considérer le sujet comme sain. En cas de forte
suspicion un second bilan sanguin est demandé pour confirmer le résultat.

Dans le cas ou il y a présence d’Ac anti-VHC mais que les ARN du VHC sont indétectables,
on suspecte alors une infection ancienne avec une guérison, ; cependant il est conseillé¢ de
refaire une recherche d’ARN car il peut exister des cas ou les ARN peuvent €tre indétectables
de maniére transitoire au cours d’une infection aigiie.
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En cas de détection des ARN du VHC, I’absence des Ac anti-VHC serait en faveur d’une
infection récente. La séroconversion se ferait certainement dans les jours ou les semaines a
venir, ce qui permettrait la confirmation du diagnostic.

Il est a noter que dans certaines situations les anticorps restent indétectables et notamment
chez les sujets immunodéprimés.

Enfin la derniére situation pouvant étre observée, est la présence simultanée des deux
parametres ARN VHC et Ac anti-VHC confirmant le diagnostic d’hépatite C mais rendant
difficile la différenciation entre une hépatite C aigiie d’une hépatite C chronique.

A | Sympieme s ] Anticorps anti-VHC totaux

[ ARN VHEC ]

Infection
aigué

Titre

| Sympt&dmes = ] Anticorps anti-VHC totaux

[ ARN VHC 1 E ] [ |

ALAT

Titre

Infection
Norrmal I chronique

T T T T T T T T
o - a8 12 16 20 36 a8 DS 1laa 19z

Figure 13: Cinétique des marqueurs virologique du VHC(33)

1.2.10 Détermination du Génotype

Il existe 6 types de virus de 1’hépatite C (1 a 6) avec plusieurs sous-types (a, b...). Ceux-ci
vont entrainer des hépatites plus ou moins séveres, une résistance aux traitements ou encore
un pronostic variable. Pour cela il est nécessaire de faire un génotypage des souches
responsables de I’hépatite avant la mise sous traitement.

Technique moléculaire
Le génotypage repose sur la détection d’acides nucléiques viraux.
Il existe des techniques comme le LIPA (Line immuno probe assay, Innogenetics) ou encore

le trueGene (Bayer) qui vont permettre le séquencage des régions 5’ non codantes ; ces
techniques sont simples et standardisées.

Technique sérologique

Le sérotypage lui, permet de déterminer le génotype grace a la détection d’anticorps
dirigés contre des épitopes spécifiques sans amplification génique préalable.
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Ces techniques de typage par les anticorps sont simples. Elles permettent 1’analyse
d’¢échantillons sortis de la chaine du froid et peu cofiteuses ; cependant elles sont moins
sensibles de 10 a 20 %, elles ne permettent pas de déterminer les sous-types et ne sont pas
réalisables chez les sujets immunodéprimés.(34)(35)

1.2.11 Evaluation Pré-thérapeutique

Toute personne porteuse du VHC est ¢ligible au traitement.

Cependant un bilan pré-thérapeutique doit étre effectué. Apres confirmation d’un portage
chronique du VHC et I’évaluation de la fibrose, on recherche toutes les autres causes d’une
maladie chronique du foie ainsi une sérologie VHB et VIH qui est effectuée chez tous les
patients ; la consommation alcoolique et les comorbidités comme les dyslipidémies, le
diabéte, les maladies auto-immunes sont recherchées et prises en charge. Une évaluation des
varices cesophagiennes est ¢galement indiquée en cas d’atteinte hépatique avancée.(36)
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2 Traitement de ’hépatite C

Depuis la découverte du VHC en 1989, le traitement de cette infection a considérablement
évolué.

En premier lieu cette pathologie était prise en charge avec l'injection d’interféron alpha
(IFNa) ce qui donnait un taux de réponse virologique prolongée d’environ 17%.(3)

A la suite, I'utilisation d’une bithérapie associant les interférons Alpha a la ribavirine, a
permis d’augmenter la réponse virologique a hauteur de 41%. La pégylation de IFNa
(peglFNa) a conduit a une augmentation de 1’efficacité thérapeutique et donc de la réponse
prolongée a un taux de 39% en monothérapie et & 61% chez en bithérapie associ¢ a la
ribavirine.(3)

L’efficacité des traitements varie cependant en fonction du génotype du VHC contracté par le
patient.

L’utilisation de ces traitements n’était pas sans conséquences sur les patients ; en effet les IFN
¢tant mal tolérés, il apparaissait de nombreux effets indésirables diminuant considérablement
la qualité de vie des patients.

Les avancées des connaissances sur le VHC ont permis en 2011 1’utilisation d’une nouvelle
classe thérapeutique : les inhibiteurs de protéase et notamment le télaprévir et le bocéprévir
qui sont utilisés dans la prise en charge des hépatites C chroniques.

Ces nouvelles molécules vont étre utilisées dans une trithérapie en association avec les
peglFN et la ribavirine ; cette association va permettre une augmentation de la RVP a
environs 75% chez les sujets infectés par le génotype 1 avec une réduction de la durée du
traitement de 48 a 24 semaines.(37)

Cependant 1’apparition de nouveaux effets indésirables comme les rashs cutanées et les
anémies pour ces deux molécules vont s’ajouter aux effets de la bithérapie classique.
Cette association restera le traitement de références des génotype 1.

En 2014 la trithérapie n’était déja plus recommandée avec la découverte des nouveaux
antiviraux d’action directe (AAD).

Cela va étre une réelle révolution dans la prise en charge de 1’hépatite C chronique.

En effet, les différentes molécules utilisées en association vont permettre une prise en charge
de la pathologie en s’affranchissant des thérapeutiques utilisées ultérieurement et ainsi
supprimer les effets indésirables qui leur sont associés.

Cette multithérapie étant trés bien tolérée, elle va permettre également une administration par
voie orale ce qui facilitera la vie des patients par comparaison aux IFN qui étaient administrés
par injection. Mais la vraie révolution est due a I’efficacité de ces traitements qui vont
permettre un taux de guérison supérieur a 90% tout en réduisant la durée du traitement chez
tous les patients méme chez ceux en échec thérapeutique avec la trithérapie de 1 génération
et par bithérapie peglFNa et ribavirine.
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Les différentes classes d’AAD disponibles sont les inhibiteurs de protéases NS3/4A, les
inhibiteurs de NS5A et les inhibiteurs de NS5B.

Du fait de I’absence de résistance croisée, ils vont permettre la prise en charge de tous les
patients infectés par le VHC.

En cas d’échec du traitement une étude de résistance au traitement est réalisée afin de
proposer une association alternative au patient.(37)

2.1 Objectif du traitement

2.1.1 Inhibition de la réplication virale et éradication virale

A la différence des autres infections virales comme le VHB ou le VIH, I’infection par le VHC
n’entraine a aucun moment du cycle viral, de synthése d’ADN viral, capable d’intégrer le
génome de I’hote.

De plus tous les sites de réplication virale sont accessibles par le traitement et il n’existe pas
de réservoir.

La réplication du VHC est rapide : sa demi-vie est de 2,7h ; on estime qu’en trois jours la
totalité¢ de la charge virale est renouvelée. Ceci nous permet dans un premier lieu d’observer
rapidement 1’efficacité du traitement antiviral ainsi que dans un second temps d’identifier
I’émergence d’une éventuelle souche résistante.

Le but du traitement est I’inhibition de la réplication virale ; cette inhibition doit étre rapide et
prolongée permettant ainsi 1’éradication du virus sans rechute.(38)

Cette éradication virale est définie par la réponse virologique prolongée (RVP) qui est
I’indétectabilité des ARN viraux a 12 et 24 semaines aprés la fin du traitement (RVP12 et
RVP24).

Le risque de rechute passé ce délai est faible, n’excédant pas 1% a 5 ans.

Du fait de leur efficacité, les nouveaux antiviraux permettent en quelques heures une
inhibition profonde de la réplication virale.(38)

2.1.2 Régression de la fibrose et réversibilité de la cirrhose

Il a été observé dans les différentes études cliniques et expérimentales qu’aprés traitement, il
existait une régression de la fibrose, et méme dans certains cas, une régression de la cirrhose.
En effet le traitement antiviral permet le ralentissement, 1’arrét et probablement la régression
de la fibrose définie par une amélioration de D’activité histologique démontré par une
diminution d’au moins deux points de 1I’index de I’activité histologique du score de Knodell.

Chez les patients traités par bithérapie peglFN + ribavirine ayant une réponse virologique
soutenue (RVS), on a observé une amélioration dans 90% des cas tandis que chez ceux
n’ayant pas de RVS I’amélioration est de I’ordre de 44%.

La diminution du score de fibrose était moins observée avec 26% d’amélioration chez les
sujets a RVS et 12% chez les sujets sans RVS.
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La régression de la fibrose est lente. En effet a 10 ans, on peut observer une régression chez
50% des sujets ayant une RVS et 23% chez les non répondeurs.

L’¢éradication virale va étre a 1’origine d’une stabilisation voire d’une régression de la fibrose
avec une diminution du collageéne, cependant des 1ésions peuvent persister.

La réversibilit¢ de la cirrhose a été clairement démontrée dans les études cliniques et
confirmée par des biopsies hépatiques. (38)

2.1.3 Diminution de l’incidence des complications, du carcinome
hépatocellulaire et de 1a mortalité

La présence d’une RVS est en faveur d’une rééducation significative des complications liées a
la maladie, diminuant d’un facteur 3 a 5 le risque de survenue d’'un CHC ainsi qu’une
amélioration de la survie.

A 10 ans, I’incidence cumulée de la mortalité est de 1,9% chez les sujets ayant une RVS et de
27,4 chez les sujets n’ayant pas de RVS.(38)

En résumé le traitement antiviral diminue 1’incidence des complications surtout en cas de
RVS.(38)

2.2 Indication au traitement

Du fait du caractére guérissable, de la facilit¢ d’utilisation des traitements antiviraux tres
efficaces et trés bien tolérés, depuis le 1 janvier 2019 il n’y a plus de restriction sur le
traitement de 1’hépatite C qui devient disponible et accessible pour tous les patients porteurs
du VHC aux stades les plus précoces et souhaitant étre traités.

Cependant, une évaluation du stade de fibrose reste néanmoins nécessaire afin de détecter les
fibroses séveres et les cas de cirrhoses qui nécessitent un suivi adapté apres guérison.

De plus, une évaluation des comorbidités comme la co-infection avec d’autre virus comme le
VHB ou le VIH ainsi que les syndromes métaboliques ou encore d’alcoolisme chronique
doivent étre recherchés avant la mise en route du traitement pour éviter tout risque
d’évolution vers des hépatopathies fibrosantes apres I’éradication virale. (39)

L’ AFEF (association francgaise pour I’étude du foie) et ’OMS (organisation mondiale de la
santé) ont fixé respectivement des objectifs d’éradication du VHC a 2025 et 2030.

Pour faciliter 1’accés aux soins, la prescription des AAD devrait étre assouplie en France ou

méme les médecins généralistes pourront dans les mois a venir étre a l’origine de la
prescription des AAD. (36)(40)

2.3 Bilan initial avant traitement

Lors du diagnostic d’une hépatite C chronique, le médecin doit effectuer un bilan initial avant
la mise sous traitement. Ce bilan contient tout d’abord une recherche des comorbidités
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notamment la consommation d’alcool, le surpoids et I’obésité, le diabéte, la co-infection VHB
et/ou VIH, et I’insuffisance rénal.
Dés lors qu’il existe une comorbidité celle-ci doit étre prise en charge.

Il est également nécessaire pour le médecin d’évaluer la capacité d’observance du patient avec
I’aide des équipes soignantes des structure si le patient est dans une structure destinée a
I’accueille des patients.

Une maladie hépatique doit également étre recherchée, pour cela il existe trois méthodes non-
invasives qui permettent d’évaluer la maladie hépatique. Il s’agit de 1’¢lasticité hépatique
¢valuée par Fibroscan®, et les tests sanguins que sont le Fibrotest® et le Fibrometre®. Une
maladie hépatique sévere est écartée si les valeurs sont inférieures au valeur seuils suivantes :

- Fibroscan® < 10 kPa

- QOu Fibrotest < 0,58

- Ou Fibrométre® < 0,786

En plus de ces différentes investigations, un bilan sanguin classique comprenant une NFS-
plaquette, un bilan hépatique, une évaluation de la fonction rénale doivent également étre
effectués.

24 Classes médicamenteuses disponibles

2.4.1 Interféron alpha pégylé (PeglFNa),
PEGASYS®(PegINFa2a)

Les interférons sont une famille de petites molécules protéiques extracellulaires d’un poids
moléculaire d’environ 15000 a 21000 daltons. Ils sont sécrétés par les cellules en réponse a
une infection virale ou différents inducteurs peuvent étre synthétiques ou biologiques. Ils ont
un rdle dans la signalisation ; ils appartiennent donc a la famille des cytokines.

Il existe plusieurs types (alpha, béta, gamma) et sous-types d’interférons. Dans le cas de
I’hépatite C, plusieurs sous-types d’interférons alpha vont étre utilisés et notamment les sous-
types o2a et 02B.(41)

Les IFN o2a et o2b sont obtenus par génie génétique produits notamment par des
macrophages et des lymphocytes non T non B.

Le peglFN est compos¢ d’un interféron standard conjugué a une molécule de polyéthyléne
glycol ; ce processus est nommé « la pegylation » qui permet de diminuer la clairance de
I’TFN en augmentant par dix la demi-vie de I’'I[FN qui va passer de 4 a 40 heures conférant
ainsi a la concentration plasmatique de I’IFN, une stabilité et une plus longue durée d’action.

De plus, la pegylation permet également une diminution de I’immunogénéicité de I’IFN avec
une moindre production d’anticorps anti-IFN en faveur d’une augmentation de 1’efficacité.
(42) (43)

Les interférons possedent une action antivirale indirecte passant par I’'immunomodulation de
I’immunité cellulaire, une action antiproliférative et antitumorale. Le mécanisme d’action
reste complexe et encore mal élucidé mais celui-ci passe par la liaison des IFN sur des sites
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spécifiques a la surface cellulaire conduisant a I’activation de la voie des Jaks/stat conduisant
a I’expression de nombreux genes qui seront a 1’origine de 1’expression de plusieurs protéines
comme les 2’- 5’ oligo-adénylate (2-5A) synthétases ou encore le complexe majeur
d’histocompatibilité.

Ces actions seront a 1’origine de I’altération des ARN messager viraux inhibant la synthese
protéique ou encore a I’origine de I’augmentation de I’activité des lymphocytes T natural
killer.(44)

Pegasys® est indiqué dans le traitement de I’hépatite C histologiquement prouvée chez les
sujets avec transaminases €levées et séropositifs au VHC.

Il est le plus souvent utilis€¢ en association a la ribavirine aussi bien chez les sujets naifs que
ceux ayant déja regu un traitement par des interférons, et dans de trés rares cas, en
monothérapie si intolérance a la ribavirine.(45)

La posologie recommandée est de 180 microgrammes, une fois par semaine en association
avec la ribavirine.

La durée du traitement est fonction du génotype du virus contracté, elle peut varier de 24 a 48
semaines.(45)

La plupart des patients traités par les interférons ressentent des effets indésirables. Ils sont
estimés a environ 60% des sujets recevant les injections d’Interféron.

Les effets ressentis par les patients ont été classés par I’OMS en différent grades (de 1 a 4) en
fonction de leur sévérité.

Les manifestations non séveéres observées le plus souvent, sont le syndrome pseudo-grippal
avec asthénie, frissons, sensation de malaise, céphalées, tachycardie, myalgies et arthralgies
qui apparaissent quelques heures aprés I’injection. Ces symptdmes sont souvent bien
améliorés par la prise de Paracétamol.

On peut voir également apparaitre des atteintes psychiatriques fréquentes avec la prise
d’interféron et notamment, des syndromes dépressifs et risques suicidaires devant étre pris en
charge par un traitement antidépresseur avant la poursuite des injections d’interféron.

D’autres effets plus séveres sont également retrouvés. Il s’agit notamment d’atteinte des
lignées sanguines avec le plus souvent une bi-cytopénie traduite par une neutropénie et une
thrombopénie.

Des atteintes auto-immunes ont été observées avec dysthyroidie, polyarthrite rhumatoide,
phénomeéne de Raynaud, ou encore diabéte. Des atteintes cardiovasculaires avec des
hypotensions, hypertensions, arythmies ou aggravation de pathologies cardiaques
préexistantes.

On note également des atteintes ophtalmologiques, rénales, ou encore dermatologiques. (46)

L’administration des interférons est contre-indiquée dans les situations suivantes :
- Hypersensibilité¢ aux interférons ou autre composant du produit
- Hépatite auto-immune
- Insuffisance hépatique sévere, cirrhose décompensée

51



- Pathologie cardiaque sévere préexistante

- Les nouveaux nés et enfants de moins de 3 ans, du fait de la présence d’alcool
benzylique comme excipient.

- Enfant ayant des antécédents de troubles psychiatriques, idées suicidaires ou
antécédents de tentative de suicide

- Association de telbivudine qui est un analogue nucléosidique de synthése de la
thymidine avec une action contre I’ADN polymérase de I’hépatite B. (45)

2.4.2 Ribavirine

La ribavirine est un analogue nucléosidique de synthése de la guanosine. Il a été
découvert en 1972 par les chercheurs d’International Chemical & Corporation.(47)

Elle est considérée comme une molécule antivirale a large spectre. Elle a ét¢ administrée en
1986 sous forme d’aérosols au cours des infections pulmonaires a virus respiratoire syncytial
aux Etats-Unis.

Des essais de traitements de différentes autres atteintes virales comme les VIH ou le VHB
par la ribavirine ont ét¢ notamment menées.

\
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Figure 14: Structure de la ribavirine(48)

La ribavirine est transportée de maniére active au sein des cellules par des transporteurs
membranaires comme le nucléoside sodium dépendant, ou encore les transporteurs
nitrobenzylthioinosine. Une fois dans la cellule, la ribavirine est métabolisée en formes
actives mono, di-, et tri-phosphate.

Le mécanisme d’action de la ribavirine est complexe et peu connu. Cependant les études
suggerent a cette molécule plusieurs mécanismes pouvant entrainer son action antivirale.

La premiere est I’activit¢ immunomodulatrice probable de la ribavirine sur les
lymphocytes T ; elle serait en faveur d’une réponse TH1 aux dépens de la réponse TH2 avec
une augmentation des cytokines de type 1 (IL-2, IFN gamma, TNF alpha).

La deuxiéme activité associée a la ribavirine, est ’action inhibitrice de 1’inosine mono
phosphate déshydrogénase (IMPDH) par son métabolite actif la ribavirine monophostphate
qui par analogie structurale avec 1’inosine 5’monophosphate, inhibe la IMPDH entrainant
ainsi une diminution du pool cellulaire de GTP, qui sera a I’origine d’une augmentation de
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I’incorporation de la ribavirine en tant qu’analogue du GTP; or I’action inhibitrice de
I’IMPDH ne permet pas a elle seule d’expliquer 1’action antivirale de la ribavirine.

La troisieme action associée a la ribavirine, est I’inhibition directe du cycle de réplication par
action sur la polymérase du VHC et notamment par I’accumulation de ribavirine mono-
phosphate dans les brins d’ARN, entrainant la formation de complexe d’¢longation tronquée
conduisant a la réduction de synthése d’ARN viral.

Enfin la derniére action associée a la ribavirine, est I’effet mutagéne de son métabolite
triphosphate (ribavirine tri-phosphate), qui serait un substrat de I’ARN polymérase du VHC.
Il faut néanmoins un grand nombre d’intégration pour avoir une diminution de la réplication
virale.(49)

La ribavirine est indiquée dans le traitement de I’hépatite C chronique en association avec le
PeglFNa2a chez les patients naifs et les patients ayant préalablement répondu a I’interféron et
qui, ont ensuite rechuté apres I’arrét du traitement.

La ribavirine est utilisée chez les patients ayant un ARN-VHC sérique positif, y compris chez
les sujets ayant une cirrhose compensée.

La ribavirine ne doit pas étre utilisée seule.(50)

La posologie a administrer dépend du poids du patient, du génotype viral et de la molécule
utilisée en association.
Les comprimés de ribavirine sont administrés par voie orale en deux prises (matin et soir).

Tableau 6: Posologie recommandée de la ribavirine en fonction des médicaments utilisés en
association. (51)

6 x 200mg (3 matin, 3 soir)
> 75 kg =1200 mg

Médicament  utilisé en | Dose  quotidienne de | Nombre de comprimés a
association ribavirine 200/400 mg
Antiviraux d’action directe | <75 kg = 1000mg 5 x 200mg (2 matin, 3 le soir)

IFN alpha 2a <75 kg =1000mg 5 x 200mg (2 matin, 3 le soir)
6 x 200mg (3 matin, 3 soir)

> 75 kg =1200 mg

Le principal effet secondaire de la ribavirine est la survenue d’anémie hémolytique. Celle-ci
est due aux propriétés pharmacologiques de la ribavirine qui va s’accumuler au sein des
érythrocytes. Cette anémie est d’autant plus sévere lors de I’association de la ribavirine a
I’interféron et pourrait étre a I’origine d’aggravation de pathologie cardiaque préexistante.

La ribavirine possede également une propriété tératogene.

En effet les études réalisées chez les animaux mettent en évidence un effet mutagene,
tératogene et embryo-1éthal de la ribavirine a des doses faibles.
Chez ’homme cette molécule est a I’origine d’une modification de la spermatogenése et de la
morphologie des spermatozoides.
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Il est donc indispensable de mettre en place une contraception efficace autant chez I’homme
que chez la femme durant toute la durée du traitement et au moins 4 mois apres I’arrét du
traitement.(46)

L’administration de ribavirine est contre indiquée dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité a la substance active ou excipients

- Femme enceinte : la ribavirine ne doit pas étre administrée tant qu’un résultat négatif
a un test de grossesse n’a pas été obtenu juste avant le début du traitement,

- Pathologie cardiaque sévere préexistante, dont les maladies cardiaques instables ou
non controlées dans les six derniers mois,

- Hémoglobinopathie (thalassémie, drépanocytose)

2.4.3 Les antiviraux d’action directe (AAD): une révolution
thérapeutique

Au cours des dernicres années et 20 ans apres la découverte du virus de I’hépatite C,
I’amélioration de la connaissance du cycle de réplication virale a permis le développement de
nouvelles molécules antivirales intervenant dans les différentes étapes du cycle permettant la
prise en charge de I’hépatite C chronique avec une €radication du virus dans pres de 100% des
cas avec trés peu d’effets secondaires, a la différence de la prise en charge antérieure par
’association des interférons avec la ribavirine.

Il existe plusieurs sous-classes d’AAD, les antiprotéases, les inhibiteurs de la protéine NS5A
et les inhibiteurs de L’ARN polymérase NS5B.

Les antiprotéases : inhibiteurs de la protéine NS3/NS4

Les antiprotéases sont des molécules inhibitrices spécifiques de la protéase virale du VHC la
sérine-protéase NS3/4A ; ils vont empécher le découpage de la polyprotéine a 1’origine du
développement des nouveaux virions ; cette action est spécifique au VHC de génotype 1.

Il existe des antiprotéases dites de premicre génération comme le Bocéprévir et le Télaprévir
ainsi que de seconde génération comme le Siméprévir.

Bocéprévir

Le bocéprévir a obtenu son AMM en 2011.

Il est utilisé en association aux peg-interféron et la ribavirine dans le traitement de 1’atteinte
chronique par le VHC de génotype 1 chez les sujets ayant une hépatite compensée naive ou en
cas d’échec d’un traitement précédent.

La posologie recommandée est de 800 mg trois fois par jour pendant les repas ou en-cas léger,
du fait de I’augmentation de I’absorption de la molécule par la nourriture.

La durée du traitement dépend de la cinétique virale et de la réponse a un traitement
préalable ; elle est de 24 semaines chez les sujets naifs avec un ARN indétectable a la 8™
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semaine et a la 24°™ aprés le début du traitement, et de 48 semaines chez les sujets avec des
ARN détectables a la 8°™ semaine aprés le traitement et les sujets ayant déja recu un
traitement qui aurait échoué quel que soit le profil de la cinétique virale. (52)

L’utilisation du bocéprévir peut entrainer I’apparition d’effets indésirables généraux comme
des nausées, des vomissements, des céphalées, une asthénie et d’autres plus spécifiques avec
notamment des cytopénies comme des anémies, neutropénies ou dans de rares cas de
pancytopénies.

L’utilisation du bocéprévir est contre-indiquée dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients contenus dans la spécialité.

- Chez les patients atteints d’hépatite auto-immune

- Grossesse

- Administration conjointe de médicaments dont la clairance dépend des cytochromes
3A4/5 pour lesquels une augmentation de la concentration plasmatique serait grave et/
ou engagerait le pronostic vital. (53)
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Figure 15: Structure du bocéprévir(54)

Télaprévir

Le télaprévir a également obtenu son AMM en 2011.

C’est une molécule inhibitrice spécifique de NS3, comme pour le bocéprévir, elle est indiquée
dans D’atteinte par le VHC chronique de génotype 1 en association avec les peglFN+
ribavirine chez les sujets ayant une hépatite compensée naive ou non répondeurs a un
traitement préalable.

La posologie est de trois comprimés de 375 mg soit une dose de 1125 mg deux fois par jour a
prendre également avec de la nourriture pendant une durée de 24 a 48 semaines de traitement
en fonction de la cinétique des ARN du VHC et de la réponse aux traitements précédemment

administrés.(55)

Le bocéprevir et télaprévir ont été retirés du marché en 2015 suite a I’apparition de nouvelles
molécules d’antiviraux utilisées dans le traitement de I’hépatite C.

Siméprévir

55



Le siméprévir une antiprotéase dite de 2"* génération ayant obtenu une AMM en 2014, ayant
une activité inhibitrice spécifique sur la serine protéase NS3/4A.

Le siméprévir est indiqué dans le traitement de I’atteinte chronique par le VHC en association
avec d’autre médicaments. Il n’est jamais utilis¢ en monothérapie, il peut étre associé a la
bithérapie peg-interféron + ribavirine ou au sofosbuvir.

La dose journaliere recommandée est de 150 mg soit une gélule par jour a prendre avec la
nourriture.

La durée du traitement peut varier de 12 a 48 semaines en fonction des traitements associés et
des antécédents thérapeutiques du patient (naif, non répondeur).(56)

Tableau 7: Médicament(s) co-administré(s) et durée de traitement recommandés pour les
associations thérapeutiques avec siméprévir. (56)

Population de patients Traitement Durée

Patients naifs de traitement et | simeprévir + peg-inteféron | 24 semaines

patient en rechute a wun | alpha + ribavirine 12 semaines de trithérapie puis
précédent traitement infecté par 12 semaines supplémentaires
VHC de génotype 1 ou 4 de bithérapie (peg intéferon

alpha et ribavirine
Patient n’ayant pas répondu a | simeprévir + peg-inteféron | 48 semaines

un précedent traitement | alpha + ribavirine 12 semaines de trithérapie puis
(répondeur partiel ou nuls 36 semaines supplémentaires
infect¢ par un VHC de de bithérapie (peg intéferon
génotype 1 ou 4) alpha et ribavirine)

Patients infectés par un VHC | Simeprévir + sofosbuvir (=% | 12 semaines
de génotype 1 ou 4 | ribavirine)
indépendamment des
antécédents thérapeutiques

Les principaux effets indésirables relevés avec I’utilisation du siméprévir sont des effets
indésirables cutanés notamment avec 1’apparition d’€ruptions cutanées et des réactions de
photosensibilité.

L’utilisation du siméprévir est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité aux principes actifs ou
a I’un des excipients présents dans la spécialité.

La biotransformation du siméprévir est effectuée essentiellement par les cytochromes 3A4.
L’administration de ce dernier avec des inhibiteurs ou des inducteurs puissants de 1’enzyme
n’est pas recommandé en raison d’augmentation de la concentration plasmatique du
siméprévir et donc une toxicité en cas de co-administration avec les inhibiteurs enzymatiques
ou au contraire une diminution des concentrations avec une perte d’efficacité en cas de co-
administration avec les inducteurs enzymatiques.

56



H O 00
;_Nﬂw y&!

LY _,-,.
| W

Figure 16: Structure du siméprévir(57)

Grazoprévir

Le grazoprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A.

Il est utilisé en association avec un inhibiteur de la protéine NS5A 1’elbasvir dans une
spécialité nommeée Zepatier® ayant obtenu son AMM en juillet 2016.

Il est utilisé dans le traitement des infections chroniques VHC de génotypes 1 et 4 pour une
durée de 12 semaines a I’exception des génotypes la et 4 pour lesquels une adjonction de
ribavirine et une prolongation de la durée du traitement est possible jusqu’a 16 semaines.

La dose recommandée est de 100 mg par jour (associé¢ a 50 mg de elbasvir) soit un comprimé
par jour.

L’utilisation de ce médicament est contre-indiquée dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité¢ aux principes actifs ou aux excipients

- Administration chez un sujet présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévere

- Co-administration avec les inhibiteurs du polypeptide IB transportant des anions
organiques (Rifampicine, atazanavir, lopinavir, aquinavir, ciclosporine ...)

- Co-administration avec des inducteurs du cytochrome P450 (CYP3A4) ou la P-gp
(phénytoine, carbamazépine, millepertuis) (58)(59)(60)
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Figure 17: Structure grazoprévir(61)

Glécaprévir

C’est un inhibiteur de la protéase NS3/4A utilis€é en association (jamais seul) avec un
inhibiteur de la protéine NS5A (pibrentasvir) dans une spécialité nommée Maviret® qui a
obtenu son AMM en 2017 aprés avoir obtenu une autorisation temporaire d’utilisation en
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2016. Maviret® est le premier médicament de la classe des antiviraux d’action directe contre
I’hépatite C disponible en pharmacie de ville.
Cette association est pan-génotypique ; elle agit donc contre tous les génotypes viraux.

La dose journaliére recommandée de glécaprévir est de 300 mg (associé a 120 mg de
pibrentasvir) soit trois comprimés de Maviret® en une prise avec de la nourriture.

La durée du traitement est de 8 semaines chez les patients sans cirrhose et de 12 semaines
chez les patients avec cirrhose. Une prolongation du traitement est possible jusqu’a 16
semaines chez les patients en échec thérapeutique préalable avec peglFN associ¢ a la
ribavirine en présence ou non de sofosbuvir.

Comme la plupart des AAD, il existe trés peu d’effets indésirables lors du traitement par la
spécialité contenant du glécaprévir : les effets les plus souvent retrouvés sont : des céphalées,
asthénies, diarrhées, nausées, prurits.

Les principales contre-indications sont :

- Hypersensibilité au principes actifs ou excipients
- Administration chez un sujet ayant une insuffisance hépatique sévere
- Co-administration avec les produits contenant 1’atazanavir, [’atorvastatine,

simvastatine, I’ethinylestradiol, les inducteurs puissants du cytochrome CYP3A4 et de
la P-gp.(62)(63)(64)(65)
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Figure 18: Structure du glécaprévir(66)

Voxilaprévir

Voxilaprévir est un inhibiteur de la protéase NS3/4A utilisé en association avec le sofosbuvir
et le velpatasvir dans la spécialit¢ Vosevi® .

I1 a obtenu son AMM en juillet 2017 dans la prise en charge de I’hépatite C chronique pan-
génotypique. Tout comme le Maviret® cette association possede une efficacité virologique
importante avec un taux de guérison supérieur a 90%.

Il est le deuxieme AAD disponible en pharmacie de ville et il est le premier AAD disposant
d’une AMM chez les patients en échec de traitement par les AAD disponibles.

La dose recommandée de voxilaprévir est de 100 mg par jour (associé¢ a 400 mg de sofosbuvir

et 100 mg de velpatasvir), soit un comprimé de Vosevi ® en une prise journaliére
accompagnée de nourriture.
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La durée du traitement est de 8 semaines chez les sujets naifs sans cirrhose et de 12 semaines
chez les sujets ayant une cirrhose compensée et chez les sujets préalablement traités par un
AAD avec ou sans cirrhose.

Les principaux effets secondaires observés lors de la prise de ces médicaments sont l1égers ou
modérés avec possible apparition de céphalées, asthénies, des syndromes intestinaux comme
des nausées et des diarrhées ainsi que des insomnies.(67)(68)(69)

Figure 19: Structure voxilaprévir(70)

Les anti NS5A

La protéine NS5A peut étre considérée comme le « chef d’orchestre » du complexe de
réplication virale car elle intervient dans les différents processus permettant la réplication de
I’ARN viral comme par exemple son role majeur dans la formation des vésicules a doubles
membranes, étant considérée comme le siege du complexe réplicatif du VHC.

Ainsi en inhibant les protéines NS5A, les anti NS5A vont bloquer la formation des vésicules
indispensables a I’assemblage du complexe de réplication virale.

De plus, ils vont intervenir dans différents autres mécanismes notamment par I’inhibition des
relations de la protéine NS5A avec d’autres protéines virales et cellulaires leur conférant ainsi
une activité antivirale trés puissante.(71)

Les anti NS5A ont une activité pluri-génotypique ou pan-génotypique, ils sont utilisés en
association avec les antiprotéases ou avec les antipolymérases NS5B.

Daclatasvir
C’est le 1" représentant de la classe des inhibiteurs de la polymérase NS5A.
Il a obtenu une AMM 2014 pour son utilisation uniquement en association dans la prise en

charge des sujets infectés par le VHC

La dose recommandée de daclatasvir est de 60 mg soit un comprimé en prise unique
journalieére avec ou sans nourriture.
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La durée du traitement est en fonction du génotype contracté par le patient, de son état
hépatique, des molécules associées, et de la cinétique virale. Elle peut varier entre 12 et 24
semaines.(72)

Tableau 8: Médicament(s) co-administré(s) et durée du traitement recommandé¢ pour le
traitement combiné avec daclatasvir(73)

Génotype VHC et Traitement Durée
population de patients®
Génotype 1 ou 4 sans DAKLINZA 12 semaines
cirrhose + sofosbuvir Une prolongation jusqu'a 24 semaines est & envisager pour les
patients ayant été traités par une anti-protéase NS3/4A
Génotype 1 ou 4 avec DAKLINZA 24 semaines
cirrhose compensée + sofosbuvir Une durée du traitement plus courte de 12 semaines peut étre

envisagée chez les patients naifs de traitement, cirrhotiques et
ayant des facteurs prédictifs de bonne réponse tels que : IL28B CC
etiou une charge virale basse a l'initiation du traitement.

L'ajout de la ribavirine est & envisager chez les patients avec une
maladie heépatique trés avancée ou ayant des facteurs predictifs de
mauvaise réponse tels que I'échec & un précédent traitement.

Génotype 3 avec cirrhose DAKLINZA + 24 semaines
compensée etiou en échec | sofosbuvir +
d'un précédent traitement ribavirine

Génotype 4 DAKLINZA 24 semaines de DAKLINZA en association avec le peg-interféron
+ peg-interféron alfa alfa et la ribavirine pendant 24-48 semaines.

Si le patient présente un taux d'ARN du VHC indétectable a la fois
aux semaines4 et 12 du traitement, les 3 meédicaments du
traitement doivent &tre poursuivis pendant une durée de traitement
de 24 semaines. Si le patient a une charge virale détectable aux
semaines 4 et 12 du traitement, DAKLINZA doit &tre arrété a la
semaine 24 et le peg-interféron alfa et la ribavirine doivent étre
poursuivis pour une durée totale de 48 semaines.

+ ribavirine

Le daclatasvir est un médicament bien toléré avec peu d’effets indésirables, les principaux
sont I’asthénie, les céphalées et les nausées. (72)

Le daclatasvir est contre-indiqué dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité au principes actifs ou a I’un des excipents

- Co-administration avec des inducteurs puissants des cytochromes P450 3A4 et du
transporteur, des glycoprotéines P (P-pg) pouvant entrainer une diminution des
concentrations plasmatiques et donc de I’efficacité du daclatasvir. (Par exemple la
phénytoine, la carbamazépine, le phénobarbital, la rifampicine, la rifabutine, la
dexaméthasone a usage systémique, le millepertuis).
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Figure 20: Structure du daclatasvir(74)
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Ledipasvir

Le ledipasvir est un analogue nucléotidique spécifique du VHC.

Il a une action inhibitrice du complexe de réplication NS5A conduisant a une inhibition de la
réplication de I’ARN et de 1’assemblage des virions.

Il a obtenu son AMM en 2014. Il est utilis¢ dans le traitement de 1’hépatite C chronique en
association avec le sofosbuvir dans 1’association nommée Harvoni®.

La dose recommandée de ledipasvir est de 90mg par jour soit un comprimé de Harvoni® (90
mg de Ledipasvir + 400 mg de sofosbuvir) par jour a prendre avec ou sans nourriture.

Une co-administration de ribavirine avec cette association est recommandée en fonction du
génotype viral et de 1’état hépatique (cirrhose compensée, décompensée, transplantation).

La durée du traitement peut varier de 8, 12 a 24 semaines.
Le principal effet indésirable ressenti lors de la prise de ce médicament est une asthénie et des
céphalées.

Son utilisation est contre indiquée dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité¢ aux principes actifs ou a I’un des excipients

- Co-administration avec la rosuvastatine

- Utilisation simultanée des inducteurs puissants de la P-gp pouvant entrainer une
diminution de la concentration du lédipasvir et donc une diminution de I’efficacité.

(75)(76)
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Figure 21: Strﬁcture du Lédipasvir(77)

Velpatasvir

Le velpatasvir est également un inhibiteur de la polymérase NS5A.
I1 a obtenu son AMM en 2016.

Il est utilisé dans la prise en charge de I’hépatite C chronique en association avec le
sofosbuvir dans 1’association Epclusa® et au sofosbuvir et voxilaprévir dans Vosevi®. Il
possede une activité pan-génotypique ; il est donc utilisé quel que soit le génotype viral ainsi
que le stade de fibrose.

La dose recommandée est de 100mg de velpatasvir associ¢e a 400 mg de sofosbuvir par jour
soit un comprimé d’Epclusa® par jour a prendre avec ou sans nourriture.
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La durée du traitement est de 12 semaines avec cette association ; la co-administration de
ribavirine peut étre envisagée chez les patients infectés par le génotype 3 présentant une
cirrhose décompensée.

Les principaux effets indésirables ressentis avec ce traitement sont une asthénie, des céphalées
et des nausées.

Son utilisation est contre indiquée dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité aux principes actifs ou a I’un des excipients
- Utilisation concomitante des inducteurs puissants de la P-gp et des cytochromes P450

entrainant une diminution de la concentration et donc I’efficacité des antiviraux.(78)
(76)

Autres anti NS5A :

- Elbasvir utilisé en association avec grazoprévir dans la spécialité Zepatier® .

- Pibrentasvir est un inhibiteur pan-génotypique de la NS5A utilisé en association avec
le glécaprévir dans la spécialit¢ Maviret®.
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Figure 22: Structure d'elbasvir et pibrentasvir(79)(80)

Les antipolymérases NS5B
I1 existe deux types d’inhibiteurs des NSBS.

D’une part il y a les inhibiteurs nucléosidiques de la polymérase NSBS qui aprés activation
intracellulaire, vont entrer en compétition avec le substrat naturel des polymérases pour se lier
a I’ARN polymérase ARN dépendante. Cette liaison aura pour conséquence un effet
terminateur de chaine sur les brins d’ARN nouvellement synthétisés auxquels ils ont été
incorporés ; du fait de leur mécanisme d’action ils ont une activité pan-génotypique.

D’autre part, il existe les inhibiteurs non nucléosidiques de la polymérase NSB5 qui vont
inhiber de maniere indirecte la réplication virale par liaison sur un site allostérique de
I’enzyme, entrainant un changement de conformation de 1’enzyme bloquant ainsi sa fonction

catalytique.

Ils sont utilisés dans le traitement des hépatites a VHC de génotype 1.(81)

Dasabuvir
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Le dasabuvir est un inhibiteur non nucléosidique de la polymérase NSBS.

Il a obtenu son AMM en 2015. 11 est utilisé dans la prise en charge de ’hépatite C a VHC de
génotype 1 en association avec d’autres antiviraux d’action directe avec ou sans ribavirine et
ne doit jamais étre utilisé en monothérapie.

La dose recommandée a administrer est de 500 mg par jour soit un comprimé a 250 mg deux
fois par jour matin et soir.

La durée du traitement dépend du sous-type viral, de 1’état hépatique ainsi que des molécules
utilisées en association, comme le montre le tableau ci-dessous.

Tableau 9: Médicament(s) co-administré(s) et durée de traitement pour dasabuvir en fonction
de la population de patient

Population de patients Traitement Durée
Génotype 1b sans Dasabuvir+ 12 semaines
cirrhose ombitasvir/paritaprévir/ritoanir+
ribavirine
Génotype 1b avec Dasabuvir+ 12 semaines
cirrhose compensé ombitasvir/paritaprévir/ritoanir+
ribavirine
Génotype 1a sans cirrhose Dasabuvir+ 12 semaines
ombitasvir/paritaprévir/ritoanir+
ribavirine
Génotype 1a avec Dasabuvir+ 24 semaines
cirrhose compensée ombitasvir/paritaprévir/ritoanir+
ribavirine

Le dasabuvir (en association avec ombitasvir/paritaprévir/ritronavir) est trés bien toléré avec
trés peu ou pas d’effets indésirables graves. Il a cependant été relevé chez 20% des patients,
des asthénies et des nausées.

L’utilisation du dasabuvir est contre-indiqué dans les situations suivantes :

- Hypersensibilité aux principes actifs ou a I’un des excipients

- Dasabuvir est un substrat des cytochromes P2C8. Son administration concomitante de
médicaments inducteurs enzymatiques (carbamazépine, phénytoine, phénobabrbital,
efavirenz, evirapine, etravirine, rifampicine, millepertuis) peut entrainer une
diminution des concentrations de dasabuvir par augmentation de son métabolisme et
donc une perte d’efficacité.

63



- Au contraire ’administration concomitante d’inhibiteur enzymatique (Gemfibrozil)
peut entrainer une augmentation des concentrations au-dela des doses recommandées
par diminution du métabolisme et ainsi engendrer une toxicité.(77)(82)

Sofosbuvir

Le sofosbuvir est un inhibiteur nucléosidique de la polymérase NSBS5, analogue nucléotidique
spécifique du VHC ayant une activité pan-génotypique.

I1 a obtenu son AMM en 2014.

Avec la spécialité¢ Sovaldi®, le sofosbuvir est utilisé dans la prise en charge de 1’hépatite C en
association a la ribavirine et aux Peg-interférons mais également a d’autres antiviraux
d’action directe comme le velpatasvir dans la spécialité Epclusa® ou le 1édipasvir dans la
spécialité Harvoni®, ou encore au velpatasvir et voxilaprévir dans la spécialité Vosevi®.

Le sofosbuvir est une prodrug. Il est activé lors de deux étapes intracellulaires.

Tout d’abord lors du 1° passage hépatique par un clivage hydroxylique effectué par des
enzymes comme la carboxylésterase 1 ; ce clivage est ensuite suivi d’une phosphorylation par
des nucléotides kinases aboutissant ainsi a la formation de deux analogues dont 1I’un possédant
une activité pharmacologique qui est un analogue de ’uridine triphosphate (GS-461203).

La dose recommandée de sofosbuvir est de 400 mg soit un comprimé une fois par jour a
prendre pendant un repas.

La durée du traitement varie de 12 a 24 semaines en fonction des molécules associées, du
génotype viral et de la maladie hépatique du patient.
Le sofosbuvir est une molécule trés bien tolérée ; les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sont des céphalées et des nausées.
En association a la ribavirine, les principaux effets indésirables sont la rhinopharyngite,
I’anémie, 1’insomnie, la dépression, la dyspnée, la toux, les nausées, la constipation, les
prurits, I’arthralgie, les myalgies, 1’asthénie ...(83)(78)(85)

L’utilisation du sofosbuvir est contre indiquée en cas :
- D’hypersensibilité aux principes actifs ou aux excipients

- Administration concomitante d’Amiodarone du fait la présence de quelques cas
d’arythmie lors de prise de sofosbuvir.
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Figure 23: Structure du sofosbuvir
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Molécules Date d’obtention Date d’arrét de
d’AMM commercialisation

Bocéprévir Juillet 2011 Décembre 2015
Télaprévir Septembre 2011 Avril 2015
Simépravir Mai 2014 Mai 2018

Antiprotéases — - —
Grazopévir Juillet 2016 Non arrété
Glécaprévir Juillet 2017 Non arrété
Voxilaprévir Juillet 2017 Non arrété
Daclatasvir Aolt 2014 Aott 2019

Anti NS5A
Lédipasvir Janvier 2014 Non arrété
Velpatasvir Juillet 2016 Non arrété
Anti polymérases | Dasabuvir Janvier 2015 Octobre 2018
NS5B

Sofosbuvir Janvier 2014 Non arrété

Tableau 10: Récapitulatif des dates ' AMM et dates d'arrét de commercialisation des AAD
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2.5 Stratégies thérapeutiques

Pour étre privilégiées, les stratégies thérapeutiques doivent répondre a des critéres spécifiques
qui sont :

- L’efficacité, avec des réponses virologiques soutenues supérieures a 95%

- Latolérance, avec peu ou pas d’effets indésirables sévéres et niveau de preuve élevé

- Une facilité¢ d’utilisation, une prise unique quotidienne pendant une courte durée ne
dépassant pas les 12 semaines et sans adjonction de ribavirine

- Une utilisation possible chez les sujets mono-infectés par le VHC et co-infectés VHC-
VIH avec évaluation des interactions médicamenteuses.(86)

Ainsi il existe des stratégies dites pan-génotypiques qui doivent étre privilégiées et des
stratégies non pan-génotypiques.

2.5.1 Stratégie pan-génotypique

La stratégie pan-génotypique permet la prise en charge des hépatites chroniques a VHC quel
que soit le génotype viral.

Il existe ainsi deux options possibles :

- sofosbuvir + velpatasvir (Epclusa®) pendant 12 semaines.
Cette association permet d’obtenir une RVS de plus de 95% quel que soit le génotype et le
stade de fibrose hépatique.

- glécaprévir + pibrentasvir (Maviret®) pendant 8 a 12 semaines.
Cette association permet d’obtenir une RVS supérieure a 95% quel que soit le génotype et le
stade de fibrose sauf chez les patients en échec d’un traitement préalable par la bithérapie
peglFN + ribavirine, infectés par le génotype 3, chez lesquels 16 semaines de traitement sont
nécessaires pour obtenir une RVS supérieure a 95%.(86)
Tableau 11: Stratégie pan-génotypique. (87)

Non-cirrhotiques 8 semaines 12 semaines
Tous génotypes
Cirrhotiques 12 semaines 12 semaines
Tous génotypes
Pré-traités*, génotype 3 16 semaines 12 semaines

2.5.2 Stratégies non pan-génotypiques
D’autres stratégies thérapeutiques peuvent étre mises en place. Elles dépendent du génotype

viral. Elles peuvent étre utilisées en raison de leur profil d’efficacité, de tolérance, de leur
facilité d’emploi ou de leur durée. Il existe deux options :
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- sofosbuvir + ledipasvir (Harvoni®) pendant 8 semaines.
Cette association permet d’obtenir une RVS > 95% chez les patients infectés par le VHC de
génotype 1 et sans maladie hépatique sévere.

- grazoprévir + elbasavir (Zépatier®) pendant 12 semaines.
Cette association permet d’obtenir une RVS > 95% chez les patients infectés par le génotype
1b, chez les patients infectés par le génotype la avec charge virale initiale < 800 000UI/ml et
chez les patients jamais traités par pegINF + ribavirine infectés par le génotype 4. (86)

Tableau 12: Stratégie non pan-génotypique. (87)

Génotype 1
Maifs - -
Mon-cirrhotiques

HARVOMNMI® 8 semaines

Génotype 1a*
CV <B00000 UI/ml

Génotype 4*

= i *
ZEPATIER® 12 semaines Génotype 1b Naifs

2.5.3 Coiit des traitements pour la sécurité sociale

Sur les quatre années de commercialisation des AAD 59 000 patients ont été traités (ou
retraités) par les AAD seuls ou associés pour un coit de 3,5 milliards d’euros remboursés par
I’ Assurance Maladie, cela représente pres de 4% de la dépense total de I’assurance maladie en
remboursement de médicaments de ville sur la période.

Les traitements par AAD sont pris en charge a 100% par I’assurance maladie.(88)

Tableau 13: Comparaison des prix de traitement des stratégies pan-génotypique et non pan-

génotypique
Stratégie | Spécialité Posologie | Colit/semaine | Colt/mois Colit total
(Hors Honoraires | (Hors Honoraires (Pour 12 semaines de
de dispensation) de dispensation) | traitement sauf Harvoni®
Hors Honoraires de
dispensation)
Pan- Epclusa® |1 cp/jour 2476,8 € 9907,22 €
génotypique
Maviret® |3 cp/jour 3 606,03 € 14 424, 12€ 43 272,36 €
Non  ~Pan-| Harvoni® |1 cp/ jour 3095,57 € 12382,29€ |24764,58 €
genotypique
Zepatier® |1 cp/ jour 1 649,15 € 6 596,61 € 19 789,83 €
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2.6 Suivi

Une charge virale doit étre réalisée 12 semaines apres 1’arrét du traitement. Une charge virale
indétectable est considérée comme une réponse virologique soutenue indiquant que le patient
est guéri virologiquement. Le patient devra également étre informé de la persistance des
anticorps anti VHC aprés la guérison virologique.

Chez les patients ayant une conduite a risques persistante (usage de drogue IV,
comportements sexuels a risque) une recherche réguliére de la charge virale doit étre
proposee.

2.7 Echec du traitement

Les traitements par AAD sont efficaces dans plus de 95% des cas, cependant il existe des
rares cas ou le traitement échoue. Ces échecs peuvent avoir plusieurs causes potentielles ; en
effet eclles sont souvent dues a une mauvaise observance du traitement, a des interactions
médicamenteuses, a un arrét prématuré du traitement, une réinfection, mais elles peuvent
¢galement émaner d’une résistance virale aux médicaments.

I1 a été mis en place depuis quelques années L’Observatoire National de la résistance au VHC
aux antiviraux directs qui a pour objectif de détecter et de mesurer 1’incidence des résistances
au traitement par AAD en caractérisant le profil des patients en échec thérapeutique, d’étudier
et d’identifier les variants viraux résistants, de caractériser la dynamique de la population
virale résistante aux AAD ainsi que de développer une stratégie antivirale de retraitement des
patients en échec.

Le VHC possede une grande variabilité génétique du fait de I’absence de I’activité correctrice
5’-3” de son ARN polymérase. Cette derniére peut entrainer des erreurs survenant
spontanément entrainant ainsi des mutations de résistance.

Ces mutations peuvent survenir sur I’ensemble du génome viral y compris sur les domaines
non structuraux, cibles des antiviraux directs.

Les profils de mutations sont spécifiques a chaque famille d’antiviraux et sont influencés par
des facteurs tel que le génotype et/ou le sous-type viral.(89)

2.8 Traitement chez les patients en échec d’un traitement par un agent
antiviral direct
Dans un premier lieu on peut distinguer les patients en échec d’un traitement par antiviraux de
premicre génération. Ce sont les patients en échec d’un traitement préalable par sofosbuvir +
ribavirine, sofosbuvir + siméprevir, daclatasvir ou ledipasvir, paritaprévir+ ombitasvir+/-
dasabuvir.

Pour cela il existe selon les recommandations trois options possibles :

- sofosbuvir + velptasavir + voxilaprévir pendant 12 semaines.
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Dans une étude nommée POLARIS-4, 182 patients en échec d’un traitement par antiviraux
directs de 1 génération n’incluant pas dans leur traitement un inhibiteur de NS5A ont été
traités par I’association ci-dessus pendant 12 semaines : il a été observé une RVS de 98%.(86)
(90)

Dans une étude similaire nommée POLARIS-1 incluant 263 patients, il a été observé une
RVS de 96%.(67)(86)

Ces travaux ont permis de déterminer que les cas d’échec apres retraitement étaient survenus
chez des patients présentant des cirrhoses compensées. Le traitement par cette option est donc
une approche optimale lors de la mise en place de retraitement, cependant chez les patients a
génotype 3 qui présentent une cirrhose compensée, une prolongation du traitement a 24
semaines ou I’ajout de ribavirine pourrait apporter un bénéfice.

- glécaprévir + pibrentasvir pendant 12 semaines.

Dans une étude nommée MAGELLAN 1, 88 sujets infectés par le génotype 1 et 3, par le
génotype 4 en échec de traitement par antiviraux de 1°° génération, ont re¢u un 2™ traitement
par cette association pendant 12 a 16 semaines.

Chez les 27 sujets n’ayant jamais recu d’inhibiteur de la NS5, il a été observé une RVS a
100%.

Chez 34 sujets naifs d’inhibiteurs des protéases et en échec de traitement avec inhibiteurs de
NSS5A, la RVS est de 88% aprés 12 semaines et de 94% apres 16 semaines.

Chez 24 sujets en échec de traitement comprenant un inhibiteur de protéase et un inhibiteur de
NSS5A, la RVS est de 79% et 81% respectivement apres 12 et 16 semaines de traitement.

Cette étude a donc démontré que cette option de retraitement n’est pas optimale pour la prise
en charge de tous les patients en échec de traitement et ne peut donc étre recommandée.(86)

- sofosbuvir + glécaprévir + pibrentasvir pendant 12 semaines.

Dans I’étude de I’ATU de I’association glécaprévir+ pibrentasvir, deux patients en échec d’un
traitement par des antiviraux directs ont été traités par I’association sofosbuvir + glécaprévir +
pibrentasvir pendant 12 semaines la RVS a ét¢ 100%.

Des études contenant un plus grand nombre de patient devraient apparaitre dans les années a
venir pour confirmer [’utilisation de cette option comme alternative thérapeutique a
I’association de sofosbuvir + velpatasvir + voxilaprévir chez les patients en échec de
traitement par AAD de 1 génération.(86)

Dans un second temps, on peut observer des patients en échec de traitements par des agents
antiviraux inhibiteur de la protéine NS5A de 2°™ génération.
A ce jour aucune alternative thérapeutique n’est recommandée chez ces patients.

2.9 Transplantation hépatique
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Le score MELD (Model for end stage liver disease) est un score pronostic permettant
de déterminer 1’ordre de priorité des patients pour la transplantation hépatique. Ce score est
calculé par une transformation algorithmique a partir des valeurs de laboratoire de la
bilirubine totale, la créatinine et ’'INR selon la formule suivante :

MELD = (3,8 x In [bilirubine mg/dL]) + (11,2 x In [INR]) + (9,6 x In [créatinine mg/dL]
+ (6,4 x étiologie*)
*[0 si cholestatique ou alcoolique, 1 dans le cas contraire] (91)

Il existe des sites internet permettant le calcul du score MELD rapidement.(92)

Il a été décrit que les patients inscrits sur les listes de greffe pour un carcinome
hépatocellulaire sont transplantés dans un délai de 6 a 12 mois, ce délai est d’autant plus court
si I’on est en présence d’une cirrhose sévere sous-jacente. Les patients avec un score MELD <
25 ont peu acces a la transplantation.

Le traitement médicamenteux par AAD chez les patients en attente d’une greffe
hépatocellulaire est discuté pour chaque patient en fonction de sa maladie hépatique ainsi que
de la durée d’attente sur la liste des transplantations.

Chez les patients déja transplantés, le traitement est recommandé par des molécules
n’interagissant pas avec les immunosuppresseurs, ainsi les options thérapeutiques
recommandées sont :

- sofosbuvir + vepatasvir pendant 12 semaines
- glecaprévir + pibrentasvir pendant 12 semaines.

2.10 Traitement des patients co-infectés VIH

La séroprévalence de I’infection par le VHC des patients infectés par le VIH est située
actuellement entre 16,5 et 19%.

La co-infection des patients atteints d’une hépatite C par le VIH va accélérer I’histoire
naturelle du VHC qui aura pour conséquence une augmentation de la virémie du VHC qui
entrainera un taux plus €élevé du passage a la chronicité et un risque accru de transmission
notamment pour les voix sexuelles et maternofoetale.(93)

Avec les premieres thérapies utilisées pour la prise en charge de I’hépatite C notamment par
Peg-interféron associé a la ribavirine, la prise en charge des deux pathologies VHC et VIH
simultanément était difficile a effectuer ; cependant avec I’arrivée des AAD cette prise en
charge s’est simplifiée avec la possibilit¢é de prise en charge des deux pathologies
simultanément tout en prenant en compte des interactions médicamenteuses potentielles entre
les traitements antirétroviraux et antiviraux directs.

La mise en place d’un traitement par AAD chez les patients séropositifs au VIH reléve d’un
parcours spécialisé et doit étre préalablement validé lors d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire incluant plusieurs professionnels de santé de différentes spécialités. Lors de
cette réunion la molécule d’AAD est choisie en fonction de son efficacité, de sa tolérance et
de ses interactions potentielles avec le traitement antirétroviral.(38)

2.11 Traitement des patient co-infectés VHB
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Une recherche du virus de I’hépatite B est systématiquement effectuée chez les
patients infectés par le VHC. En cas de co-infection VHC/VHB le risque d’évolution vers des
1ésions hépatiques séveres est plus rapide que chez les sujets mono-infectés, donc la prise en
charge sera effectuée indépendamment du stade de fibrose et reléve également comme la co-
infection avec le VIH, d’une RCP.

Il n’existe pas d’interaction entre le tenofovir et I’entécavir utilisés dans le traitement des
infections par le VHB et les AAD. L’hépatite B devra étre surveillée attentivement apres
¢limination du VHC du fait de la réactivation de I’hépatite B chez des patients porteurs
asymptomatiques de I’antigéne HBs.(28)

2.12 Traitement des patients avec insuffisance rénale

L’insuffisance rénale sévére au stade 4 et 5 est définie par un débit de filtration glomérulaire
estimé respectivement a 15-29mL/min et < 15mL/min. Les patients présentant une
insuffisance rénale sévere peuvent recevoir un traitement par AAD ; cependant un schéma
sans sofosbuvir est privilégié.

Chez les patients dialysés, I’initiation du traitement est discutée au cas par cas.
Il existe deux options thérapeutiques utilisables dans la prise en charge des patients
insuffisants rénaux ou dialysés :

- glécaprévir + pibrentasvir pendant 12 semaines
- grazoprévir + elbasvir pendant 12 semaines.

Chez les patients avec une insuffisance faible a modérée aucun ajustement de dose n’est
recommandé¢.(86)

2.13 Suivi du traitement et surveillance
2.13.1 Suivi du traitement

Le suivi du traitement doit étre initi¢é dés la mise en place du traitement et poursuivi
mensuellement. I1 a pour objectif principal de s’assurer d’une bonne observance, de
I’évaluation des effets indésirables et des éventuelles interactions médicamenteuses.

Cette surveillance est basée sur une collaboration étroite entre plusieurs professionnels
comme le médecin généraliste, I’addictologue, le pharmacien, le psychologue, I’infirmier et
autres associations de patients.

2.13.2 Surveillance clinique
Lors de la mise en place du traitement, les professionnels de santé de proximité tels que le
médecin généraliste et le pharmacien doivent €tre attentifs aux troubles ressentis par le patient

afin de I’orienter vers des professionnels de santé adaptés a ses besoins.

Aprées Darrét du traitement les consultations médicales doivent étre adaptées a chaque patient,
en cas de maladie hépatique sévere, de comorbidité ou de comportement addictif a I’alcool ou
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aux stupéfiants avec un risque de réinfection ; une consultation doit étre effectuée tous les 6
mois.

Un dépistage de carcinome hépatocellulaire par échographie abdominale doit étre réalisé tous
les 6 mois chez les patients ayant une fibrose sévere ou une cirrhose documentée.

2.13.3 Surveillance biologique

Au cours du traitement par AAD, la réalisation d’un examen sanguin n’est pas nécessaire sauf
dans des cas particuliers comme le suivi de I’hémogramme chez les patients recevant la
ribavirine ou encore chez les patients avec une comorbidité complexe.

Une recherche d’ARN viral peut étre demandée en cas de doute sur 1’observance du
traitement.

Apres la fin du traitement il est demandé un bilan contenant une recherche d’ARN viral du
VHC 12 semaines apres 1’arrét du traitement, une autre est conseillée a 48 semaines apres
I’arrét du traitement.

2.14  Antiviraux directs et bataille des prix

A leur arrivée sur le marché, les AAD ont fait polémique suite a ’annonce de leur prix
exorbitant ; ces prix ont été justifiés par les laboratoires par le caractére innovant de ces
thérapies par rapport a celles déja existantes ainsi que la promesse de guérir des millions de
personnes.

Ceci a conduit le gouvernement a mettre en place un systéme de gestion des dépenses de santé
en réservant le remboursement de ces nouveaux anti VHC aux patients les plus atteints ; de
plus les traitements étaient délivrés uniquement en rétrocession dans les pharmacies a usage
intérieur rattachées a des établissements de santé.

Pour exemple le sofosbuvir commercialis¢é en 2014 sous le nom de Sovaldi® par le
laboratoire Gilead, est facturé plus de 40 000 euros par patient pour trois mois de traitement.

Avec environ 200 000 personnes connues comme étant porteuses du virus de 1’hépatite C en
France et une cure facturée plus de 40 000 euros, la prise en charge potentielle de tous les
patients couterait a I’Assurance Maladie plus de 8 milliards d’euros, obligeant donc les
autorités a restreindre la prise charge de cette thérapie.

Selon les estimations entre 2014 et 2017 le seul Sovaldi® aurait cotlté plus de 702 millions a
I’ Assurance Maladie.

Cette politique de rationnement de la prise en charge par les AAD conduit a plusieurs
organisations comme Médecin du Monde, Médecins sans frontieres et autres associations de
patients a prendre la parole afin de dénoncer I’atteinte au principe d’universalité d’acces aux
soins en mettant en place en 2017 une contestation des brevets déposés par les laboratoires
fabriquant les AAD entrainant la possibilité éventuelle de fabrication de médicaments
génériques a des prix moins élevés.

Aprées une premicre prise de parole de L’Office Européen des Brevets (OEB) en faveur de la
conservation des brevets, les associations et ONG ont fait appel de cette décision et esperent
une réévaluation de cette dernicre.
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A I’heure actuelle, I’arrivée progressive de la concurrence comme le Zepatier® de MSD ou
encore le Maviret® de Abbvie a permis de revoir a la baisse le prix de ces thérapies et les
autorités ont ainsi pu élargir la dispensation de ces traitements en pharmacie de ville.

Les prix publics affichés aujourd’hui par les laboratoires sont prés de 8 300 euros pour
Solvadi® et Epclusa® , 12 300 euros pour Harvoni® et Vosvei® pour une boite de 28
comprimés affiché par Gilead soit 25 000 et 37 000 euros pour une cure de 12 semaines,
contre 28 000 euros par cure de 8 semaines pour Maviret® affiché par Abbvie ou encore
21 000 euros par cure pour Zepatier® affiché par MSD.

Les gains des parts de marchés par les laboratoires grace a 1’augmentation des prescriptions
suite a la levée de la rationalisation de la prise en charge, de la mise en place de la délivrance
en officine et a 1’¢largissement des prescriptions par les médecins généralistes entraineraient
des remises par les laboratoires, le montant de ces remises est cependant tenu secret. (94)(95)
(96)(97)(98)(99)(100)
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Figure 24: Affiche de la campagne de Médecins du Monde sur les médicaments de I'hépatite
C.(100)

3 Role du pharmacien d’officine :

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé de proximité facilement accessible, il
est souvent au contact de ces patients. De ce fait, il est impliqué dans différentes étapes de la
prise en charge des patients atteints d’hépatite C.
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On peut le retrouver en début de chaine de prise en charge avec le dépistage et en fin de
chaine avec la délivrance du traitement, les conseils associés et la gestion des effets
indésirables.

Le pharmacien joue également un réle d’orientation du patient notamment vers les médecins
spécialistes, psychologue et associations de patients.

3.1 Gestion des effets indésirables

3.1.1 Syndrome pseudo-grippal

Ce syndrome est souvent retrouvé chez les patients traités par interféron, il peut se manifester
par I’apparition de fievre, céphalées, sueurs, myalgies.

L’administration de paracétamol a la dose d’un gramme au moment de I’injection est
généralement suffisante pour atténuer les symptomes. Cette prise de paracétamol est
renouvelable toutes les 6 heures sans dépasser 4 grammes par jour. Le paracétamol doit étre
utilis¢ avec prudence chez les patients avec des insuffisances hépatiques 1égeres a modérées
du fait de son hépatotoxicité.

Si le paracétamol ne suffit pas pour soulager des symptomes du syndrome pseudo-grippal, il
est possible d’utiliser des anti-inflammatoires non stéroidiens tel que 1’ibuprofeéne sauf en cas
de probleme gastrique.

Un exercice physique et une bonne hydratation sont également recommandés.

3.1.2 Troubles digestifs

Les troubles digestifs peuvent étre divers : on peut observer des nausées, des vomissements,
des diarrhées, des constipations ou encore des douleurs abdominales suite a 1’utilisation de
traitement anti-VHC.

Le pharmacien est dans la possibilité de conseiller des molécules disponibles sans ordonnance
pour soulager le patient de ces effets.

On peut ainsi retrouver des antiémétiques comme le Vogaléne®, des anti-diarrhéiques comme
I’Imodium® ou le Smecta®, des antispasmodiques comme le Spasfon® ou Meté¢ospasmyl®
ou encore des laxatifs osmotiques tel que le Forlax® , lubrifiant tel que le Lansoyl®,
stimulant tel que les Arkogélule Séné®, le Dulcolax®.

En cas de diarrhée, le pharmacien peut conseiller le patient sur les reégles diététiques a suivre
comme privilégier les viandes blanches et le riz, éviter la déshydratation avec un bon apport
hydrique, éviter les fibres. Et au contraire en cas de constipation, privilégier les fibres, boire
abondamment, avoir une activité physique régulicre.

Dans les deux situations, le pharmacien peut également proposer une cure de probiotique
adapté au patient.

Les compléments alimentaires a base de souches probiotiques permettent le soulagement de
certains affections intestinales, ces petites bactéries devant étre prise plusieurs fois par
semaine vont migrer au niveau du tractus digestifs permettant ainsi une protection des
intestins en tapissant la paroi intestinale, un rééquilibre de la flore intestinale souvent
déséquilibrée lors de diarrhées ou de constipations et une stimulation de I’immunité.
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3.1.3 Toux

La prise de ribavirine peut entrainer 1’apparition de toux chez le patient ; le pharmacien peut
ainsi conseiller au patient différents sirops utilisés dans le traitement de toux, ou encore des
pastilles ou collutoires en cas d’irritation de la gorge. En cas de fievre associée, le pharmacien
doit orienter le patient vers un médecin.

On peut voir deux types de toux apparaitre, la premiere est la toux productive dite « grasse »,
celle-ci se défini par une toux avec apparition de glaires et un encombrement bronchique du
patient. Pour traiter la toux productive le pharmacien peut conseiller un fluidifiant
mucolytique tel que les sirops a base de carbocistéine, les sachet base d’acétylcystéine tel que
le Mucomyst®, ou encore des molécules tel que I’ambroxol. En phytothérapie le Pin sylvestre
Phytostandare®, le Lierre Grimpant peuvent également étre conseillés.

Dés que la toux ne produit pas de glaire et est dlie a une irritation au niveau de la gorge, celle-
ci est dite toux « seche ». Dans ce cas 'utilisation de mucolytiques n’est pas recommandée et
on va utiliser plutdt des sirops comme le Toplexil® qui est un antihistaminique antitussif tres
efficace avec mais pouvant entrainer des endormissements. D’autre sirops peuvent é&tre
délivrés sans ordonnance de type Hélicidine®, Phytotoplexil®.

Le pharmacien peut également conseiller des produits homéopathiques tel Stodal®,
Stodaline®, Drosétux® ou encore des granules a base d’Ipeca composé.

3.1.4 Réactions cutanées

Pour les patients traités par interféron, il peut y avoir des réactions au point d’injection avec
des rougeurs, gonflements, irritations. Il est donc conseillé de changer la zone d’injection
d’une semaine sur I’autre, d’appliquer une créme anticedémateuse ou encore de la glace ou un
gel froid type Actipoche® sur la zone irritée.

En cas de sécheresse de la peau, le pharmacien peut conseiller des savons doux surgras pour
la toilette tel que le gel moussant Dermalibour®, associé a une créme hydratante a appliquer

quotidiennement tel que Lipikar®, Trixera®, Dexeryl®.

Pour les 1ésions fortement eczématiformes, handicapantes, le patient doit étre dirigé vers le
médecin afin de mettre en place un traitement par des corticoides par voie topique.

3.2 Conseils aux patients

Les conseils du pharmacien sont importants, ils vont permettre de limiter certains symptomes
liés a la maladie ou au traitement.
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Les conseils du pharmacien permettront une augmentation de la qualité de vie du patient
entrainant ainsi une meilleure observance de son traitement.

3.2.1 Asthénie, conseils hygiéno-diététiques :

La fatigue est un effet indésirable trés souvent retrouvé avec I’administration d’interféron
mais aussi avec les AAD. Il est donc recommandé de faire 1’injection d’interféron en fin de
semaine afin de disposer du week-end pour pouvoir avoir du temps de repos.

Il est indispensable également d’avoir un temps de sommeil d’au moins 7 a 8 heures par nuit.
Il est également indispensable d’avoir une alimentation équilibrée, riche en vitamines et
minéraux en y incluant des fruits et I€égumes, des sucres lents avec les féculents (pates, riz,
pommes de terre) ainsi que d’avoir une bonne hydratation.

En cas d’apport calorique faible, le médecin peut prescrire des complément nutritionnels
oraux (CNO) hypercaloriques et hyperprotidiques, le pharmacien peut donc proposer aux
patients différents CNO avec différents golits et textures adaptées a aux envies et permettant
ainsi d’éviter ’entrée des patients dans la sphere de la dénutrition. Ces CNO se présentent
sous forme de boissons lactées ou non, de crémes aromatisées ou encore de soupes, ils
peuvent étre consommés directement ou utilisés dans des préparations.

L’apport de vitamines et minéraux est essentiel lors de la prise en charge de I’hépatite C du
fait de leurs effets antioxydants, et peut aider a soulager une fatigue passagere. Il existe en
pharmacie différents complexes pouvant étre conseillés comme le Bion3®, Azinc®,
Berocca®.

Une activité physique peu intense comme la marche est recommandée de manicre réguliere
tout en respectant les temps de repos nécessaires a la récupération.

3.2.2 Consommation d’alcool

La consommation alcoolique excessive (>30g/jour) de maniére réguliere chez les sujet atteint
du VHC est liée a une augmentation de 1’évolution de la maladie au stade fibrose avancée ou
encore en cirrhose. Ceci est di @ une augmentation de la virémie, une diminution de
I’immunité ainsi qu’une augmentation de I’apoptose des hépatocytes.

Le pharmacien doit donc conseiller fortement la réduction de la consommation des boissons
alcooliques qui ne doit pas dépasser un verre par jour, ou encore dans le meilleur de cas un
arrét total de la consommation alcoolique.(101)

3.2.3 Consommation de tabac et cannabis

Le tabac est un agent profibrogénique connu pour différents organes, on voit une action
nécrotico-inflamatoire ainsi qu’un impact sur la cancérogénese évident; de ce fait la
consommation de tabac et de cannabis souvent mélangés au tabac accélére 1’évolution de la
fibrose et I’apparition de carcinome hépatocellulaire.

Le pharmacien doit donc conseiller fortement un sevrage tabagique avec [’'utilisation de
produits de substitutions nicotiniques, de 1’homéopathie (7ABACUM, NUX VOMICA,
BELLADONA), et orienter le patient vers un centre d’addictologie.(102)
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3.2.4 Vaccination

La co-infection VHC-VHB est un facteur pronostic péjoratif associ¢ a une fibrose plus
marquée ; de ce fait une vaccination contre le VHB est conseillée et surtout chez les sujets
usagers de drogues IV ou intranasales.(103)

3.2.5 Prévention chez les sujets usagers de drogues par voie
intraveineuse

Parmi les sujets infectés par le VHC, I'usage de drogues par voie intraveineuse (IV)
représente le principal mode de contamination. L’épidémie chez les sujets usagers de drogue
IV a cependant du mal a diminuer malgré les actions de préventions mises en place ; cela est
notamment di au fait que I’infection par le VHC est asymptomatique.

Le pharmacien d’officine est I’un des premiers acteurs de la santé a étre en contact avec les
usagers de drogue IV. Il peut intervenir de différentes mani€res notamment par la mise en
vente dans son officine de produits stériles destinés a 1’auto-injection de drogue IV de type
Stéribox® qui s’accompagne d’une sensibilisation sur les bonnes pratiques d’auto-injection
afin de limiter les risques de transmission du virus.

Précautions indispensables

Figure 25: Kit d’auto-injection type Stéribox®

(Contient deux seringues a insuline stériles, deux Stéricup contenant 1 cupule, un filtre coton, un tampon sec,
deux ampoules plastiques d’eau PPI, deux tampons alcool a 70°, un préservatif, un mode d’emploi.)

Le pharmacien délivre aprés vérification des régles minutieuses de prescription des produits
stupéfiants, les traitements de substitution et veille a leur compréhension et a leur bonne
utilisation.

Le pharmacien a également un role d’écoute et de conseils lors de sevrages et peut ¢galement
orienter les patients toxicomanes vers des centres spécialisés dans la prise en charge des

conduites addictives.

Depuis peu, le pharmacien peut également effectuer des tests de dépistages au sein de son
officine. (104)
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33 Dépistage de I’hépatite C en officine

Le dépistage de I’hépatite C se fait par le moyen de TROD : il s’agit de rechercher des
anticorps anti VHC sur une goutte de sang prélevé au bout du doigt des patients ; le résultat
est disponible en 30min.

Un test positif signifie que le sujet a été en contact avec le VHC mais ne permet pas de savoir
si celui-ci a été éliminé ou non, un test positif doit donc étre confirmé par un test sanguin en
laboratoire.

Depuis quelques années le dépistage de 1’hépatite C est disponible dans certaines officines,
cela permet un acces universel et facile au dépistage du fait de la proximité du pharmacien, le
test est anonyme et gratuit.

Le pharmacien doit inciter les personnes a risque de contracter le VHC a effectuer le test mais
¢galement chez les sujets sans facteurs de risques apparents.

Le dépistage est recommandé chez tous les adultes au moins une fois dans leur vie. En effet il
existe un foyer de personnes contaminées par le VHC de maniére asymptomatique et qui ne se
doutent pas de leur séropositivité et continuent a transmettre le virus.

La seule maniere donc de diminuer la propagation du virus et d’atteindre 1’objectif de L’OMS
d’éradication du VHC est I’identification de ce foyer afin de le prendre en charge grace aux
traitements efficaces existant actuellement.

Cependant méme si le pharmacien ne dispose pas de tests de dépistage en officine, il doit
orienter les personnes a risques vers les centres pouvant effectuer les tests tel que les Centres
d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques pour usagers de drogues
(CAARUD), les centres de soins d’accompagnement et de prévention en addictologie, les
centres gratuits d’information de dépistage et de diagnostic des virus de I’immunodéficience
humaine, des hépatites et des infections sexuellement transmissibles (CeGIDD).

3.3.1 Campagne PharmaTROD

Depuis octobre 2018, une collaboration entre 1’Assistance Publique des Hopitaux de
Marseille, la Fédération des Syndicats Pharmaceutiques de France, I’Union des Syndicats de
Pharmaciens d’Officine, I’Union Régionale des Professions de Santé pharmaciens PACA
ainsi que le laboratoire Abbvie, a mis en place une campagne PHARMATROD destinée au
dépistage du VHC et du VIH en officine, basée sur le volontariat des officines souhaitant
participer a la campagne.

Ces tests sont effectués par le pharmacien de maniere gratuite et anonyme et sont destinés a
toutes personnes souhaitant connaitre son statut sérologique vis-a-vis de ces pathologies.

Le but de cette campagne est d’identifier les personnes a risques et de les orienter rapidement
vers une prise en charge adaptée en cas de test positif.

En attendant le résultat du test du VHC disponible en 20 minutes, le pharmacien propose au
patient un entretien avec ce dernier dans le but d’identifier les éventuels comportements a
risques qu’aurait pu avoir le patient afin de permettre au patient de s’autoévaluer et de grader
son risque en donnant une note sur 10.
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Cet entretien permet également au pharmacien d’amenés des connaissances au patient sur le
VHC et autres maladies tel que le VIH, et les infections sexuellement transmissibles, mais
¢galement de donner des conseils adaptés a chaque patient en fonction de son mode de vie.
Le pharmacien doit également discuter avec le patient des traitements disponibles et des
modalités de prise en charge du VHC trés efficaces disponibles actuellement en France cela
permettra au pharmacien en cas de test positif d’amener le résultat plus facilement.

Le rendu des résultats est le moment le plus délicat et stressant autant pour le patient que pour
le pharmacien, en effet les officinaux ne sont pas habitué a rendre de tel résultat au patient.

Le rendu d’un résultat positif ne doit pas étre trop long ou trop bref, le pharmacien doit
s’assurer de la bonne compréhension par le patient, de 1’acceptation de celui-ci, il doit étre un
soutien psychologique au patient a ce moment-1a.

L’annonce du résultat s’il est positif doit suivre d’une orientation du patient avec la mise a
disposition d’un certificat de « test positif », de document contenant adresse, numéro de
téléphone des structures de prise en charge.
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Figure 26: Affiche campagne PHARMATROD retrouvé dans les officines a Marseille(105)
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Conclusion

Le VHC est responsable de 1’hépatite Chronique C, il a été découvert dans les années 90,
avant cela sa méconnaissance a été responsable d’un grand nombre de transmissions dans le
monde.

Du fait de son caractére asymptomatique 1’hépatite C chronique est difficile a diagnostiquer et
celle-ci n’est découverte qu’aprés I’apparition de complications due a I’inflammation du foie.
La prise en charge de I’hépatite C a quant a elle évolué au cours du temps, 1’utilisation des
interferons pegylés associés a la ribavirine ne permettait pas la guérison de grand nombre de
patients avec D’apparition de nombreuses résistances et entrainent de nombreux effets
indésirables diminuant considérablement la qualité de vie des patients.

L’arrivée des AAD, considérée comme 1’une des plus grandes révolutions thérapeutiques de
notre ¢re a permis de bousculer la prise en charge de I’hépatite C. En effet les AAD
permettent la guérison (éradication virus) de plus de 90% des patient quel que soit les
génotypes viraux et sans apparition d’effets indésirables handicapants pour les patients.

Néanmoins le prix trop €levé des AAD a freiné le développement des prises en charge par les
autorités en limitant I’acces aux soins pour les patients gravement atteints.

A T’heure actuelle, les négociations avec les laboratoires ont permis une diminution des prix
des médicaments entrainant ouverture de [’accés au soin pour tous les patients,
I’¢largissement de la possibilité de prescription a tous les médecins et la délivrance par le
pharmacien d’officine.

Le pharmacien est un acteur de santé de proximité, il est disponible a différentes étapes de la
prise en charge des personnes infectées par le VHC. Le pharmacien est responsable de la
délivrance, de la bonne compréhension et de la bonne utilisation des traitements antiviraux, il
conseille le patient pour la gestion des éventuels effets indésirables.

Le pharmacien a également un rdle de santé publique, en effet il peut effectuer le dépistage
afin d’identifier les personnes a traiter, il a un role d’écoute et d’orientation des patients vers
les structures adaptées mais également de prévention afin de limiter la contamination de
nouvelles personnes notamment chez les usagers de drogues par voie I'V.

La prise en charge de I’hépatite C chronique nécessite une action pluridisciplinaire. La
sensibilisation des médecins généralistes et pharmaciens reste encore a développer pour une
meilleure identification des personnes infectées.

Avec le développement des AAD, la baisse des prix, les actions de santé publique, ainsi que

I’absence éventuelle de résistance virale, on peut en conclure que le plan d’éradication du
VHC est lancé.
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Annexes

Dépistage de Mhépatite C

@

Recherche d'anticorps (Ac) anti-WHC par sérologie ou TROD
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Annexe 1 : Algorithme diagnostic de ’infection par le VHC. (https:/www.vidal.fr
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- —
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Annexe 2 : Mode opératoire test rapide VHC TOYO®. (Http:// www.nephrotek.{r/trod-
toyo-vhe/mode-operatoire)
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Exemplaire i remettre b |'usager

&= HEPATITE Tests Rapides d'Orientation Diagnostique (TROD) VIH et VH

“
a* L T L i

Principe du TROD

Le TROD &4t un Test Rapide b Orientation Disgnostigue fiable 599%. |l peut e efectud b nimporte guel momant,
e "o Sodt & jeun ou pas. Il et réaling su cours d'un entretien anonyme &t anlidential, b partie d'une goutte de sang
redue e sur le dodgt. Cette goutte de sang et mide an contact sved des sodutiond réadived alin d'établic la pr ssence,
ou non, d'anticonps Tabriqués par Monganisme aontre e virud en oo diinfedion. le résultst est obtenu environ
5 & 15 minutes plud tard selonle TROD effectus.

Limites du TROD

Le TROD n'est pas un best de disgnodtic préooce. S Mexpotition au virus et Finfection sont trop récentes, les antiorps
n'auront pas encone ébé abrigués par Fonganime en guantité suflisante pour &re détectés par ke TROD. I ne peut
détecter une infecion que 3 mod aprés contact avec be virus.

Le TROD ne penmet quiune onientation d 5 nos tigue &t ne condlitue &n sudun s un disgnod tic biologigue . En cas de
régul tat posi Gil, @l Taut effectuer un test de aonfinm ation svec une prise de sang.

Trols résultats sont possibles

® Letest est négatif
Ce résultat signifie gue vous n"ave: pas danticonps contre be WViH ou le WHE et que vous naver pas contracte e virus.
Le résultat est fiabde 50 vous n' avel pas ébé expodd|e| depuis moing de 3 mods avant le test.

® Letest est positif

Uin résultat podsi tif dodt toujours &tre confinmé par un bedt de deépiitag e classique avec prélevement sanguin |, effectus
S0t &nlaboraboire sur prescription médical e, sodt dans un CeGI0D.

Proanr be Vi ; Les anticorps détectés indiguent La présence du ViH damns Forganime., Savoir le plus 180 possible
que 'on est porteur du ViH permet d'étre mieux suivile] et de démarrer des traitements ralentissant voine
bdesguant Févodution de Vinfection vers lamaladie.

Poawr e WHC ; Les anticonps détectes ne permettent pas de distinguer 4i FinTection est sctive ou 17 3 agit d" une
andienne infection guérie, Un examen supplémentaine |appeié PCR| recher chant le wirus dans le sang (change
wiir e | B gt nédessiing paour S8 ol S woud Eted toujours porteur O une hapatite wirale © ou 90 vous endtes gudnije].
Aupourd hud, Vinfection par b VHEC peut 8tre guirie avec des traitements trés efficaces ot trés bien tolénés, 1) But
rappeler guiune personne déjs gudnie du VHE peut & noaweaau Etre contaminge car la gudrdon ne protége pai
Catr & une nouwe e oontami nation.

® Le test est non interprétable ou invalide

Un probléme technique & rendu la lecture du tedt impodible &t nécessite de relaire un test, ou d'elMectuer
directament un test daisique de dépistage sur prélévement sanguin,

Dians tous bes cas, vous bénéficieres d'un en tretben, avant et aprés le test, ainsi que de conseils et d sccom pagnement .
Se dépister, c'est prendre soin de sol, c'est prendre soin des autres.

Annexe 3 : Document présentation des TROD.
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Exemplaire 3 oon Server
]
L ,

HEPATITE Accord de dépistage

Madame, Mondigur,

Volre pharmatienvous propode La néaliation d'un dépitage du VIH ou VHE eonfidentiel, anonyme et gratuit.

Ce dépitage ¢effectue i Faide d'un test rapide dorientation diagnodtique [TROD|. Mod intervenants sont des
professionnels de santé habifités & pratiquer ces TROD &t sont dgalement fonmés aux gestes techniques et &
Facompagnement. Mous eflectuons ce dépistage dans un cadre plus lage de parcours de sain et de
prév ention, réduction des rigues:

Votre participation doit &tre lbre ot volontaire. Swant de prendre votre décision, nous vous remertions de lire
attentivermentla note dinformation ci-jointe afin de comprendre comment o testestraalng, l=s résultats gu'il permet
&t leur signification.

Principe de déroulement du TROD

Awed seulement une goutte de sang recusl e su bowt du daigt, bes TROD permettent dobbenir
en quelques minuies unréultat fiable.

Une personne habilitde, recusille voi attentes of vous explique e déroulement du test. Elle
échange avec voud sur les onssquences podsibles du résultat.

Prélevement d'une gout te de sang su bout de votre doigt.
Raal isation du test, e résultat =1 disponible en quelques minutes.
Le résultal wous &4t rendu oralement &t par derit.

La personne vous ayant sccusillije] reste b vor e dmute, pour toute guestion, une orientation
OU Un BECompag nemant.

Je pertifie fvoir pris connaissances de La note dindor mation,

Fai eu la possibillité de poder toules les questions que je souhaitas,

Faceepte ibrement de par ticiper & cette offre de dervice dans e conditions précisdes dans o document
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Exemplaire b conserver

rﬁl | P
g m@} ENTRETIEN INDIVIDUEL ANOMYME
- [T Tr—
Oate @ .o Par(indtisles) .. N chronologique: ...
Personne accueillie
Genre :  Hamme Famme Trand FTh Trand MTE N5 PP Age . ana
Shmicges corends Brndedder o ddpis1ge Méthade dégitage

Poaigd | meigarid NEF Eais | <3enois | 36 (612 | kSam | > 5 ama NS Fl-=] Tircad et

- - - e - - e

Motivation du dépistage : Propadition Prise de risgue Conir dle occmionne Symplime

Parcouwrs de vie
Tramfusion au grefle Dby 5
En Chirungie ou Réanima tion Ay maing une fois drogue I ou intranasals
Hémuorr agie digastive Incar cération
Aomuchement difficile Par tenai ne ou entourage atteint|s] par VHC

Maladia grave néonatologie pedistria Soind en Sud-Est asiatique, Moyen-Orient, Afrigue, Amérigue du sud
Tatouage, Eercing, masothérapie, acupuncture 4ans siguile jotables

Sexualite Substances | mon | cocasoewwl | miguler
Hétéro  Homa Biaex  Nb partenaires,an ;... Tabae
Rapports protégés @ toujours  souvent OO N Aleweol
Baiers - Caredsed - Frotiements Cannabis
Fellation -  Cunnilingus - Anulingus Chemsex
Pty alion vaginale Peniration anale Slam
Pratigues hard |fiat-ur o-3ca) Butre
Connaissances et apports
WIH &t hépatites Transmission/ Dépistags Préwention Bubres ST
WIH WVHC T.aex.  T. sanguine CAT poat rague Blannarragie ) Urétrita
WHA VHE THF A it emen TPE Chilam ydise
S fodmnveriion Conduites i riagque Frap Ganmomqus
Charge Virale Seer e e partenaine TASP Condy lomes | HPY)
Traitement Waddinat s Her pes (HEW)
Adeoolisation Offr s dépistage Préservatils Fl oo Para st eg
Cancers TROD Autred eutils pravention Staphylseaqua
Tamicamanis Hautetet VIH Syphilia
Evaluation du risgue : par Fopérateur - /10 par Fusager [auibdvaluation] : /10
Contexte et Resawrce{a) et et e
RESULTATS :VHC: 10t oo - AT T . Résultat: Még. Pod.  Indet.
WIH i B e i DB e e Résultat: MNeég. P Indet.

ORIENTATION post-test:

Hé patologe Urgences TPE PrEP, remide préssrvatif [ T —y
Infectickogie Addide, pryche Remise autotest
Démstage labo, Cagidd Med tratant Pas f crentation

Annexe 4 : Document a remplir pendant ’entretien avec le patient.

95



96

Madame Maoniew .

Vous aver elfectud sujsurd hul un =il de dépaiage de MNnlection par ke vt de Mhépatite C (WHE), dam le cadre dei
acioni de depalage de b Compagne Pharmairod.

Ce el rapade d'oremation dagnodtique dépiste ke infections par be VHE datant de plus de Lrols mois.
Le résultat du test est NEGATIF

§i voul n'avel pas ey de rngues d'exposition sy VHE dani le ron demien moa précdent o ted, ke rdsuliai négatil
wgnilee gue vous n'dle pan wlectd paf le VHT

S voul meel g v en conlact avec ke VHC dami I e ron dernien moan préctdant oo 1=l @ von Taudea relaive un tenl
fros mon apedi le demier conlac] mipposd avec ke VHEC powr #recenainje| de ne pas #re infedé|e].

Voui pouver revenic eflleciue un nouvesu 129 b volre convenance :
® i e ou dam une phae mates paf licipant b la Compagne Pharmsirod
. en laboraiore de wille aved une prEcriplon de volr e médecin iraflanl

- dam un CeGIDD [Contre Gratuil Sinlormation, de Dépaiage o1 de Dingnoita] wm prescrplon medicats . Vous
trouwerel Fadreme du centre le plus prache s : illo.lesl poussin syl mnuass/

Pout loube miormaton complémeniarme suf b VHE ou l& hépaiftes voul powel @alader Hipatite info Service au
0800845800 (mpe confsdeniel, anonyme o gratufl] ou comubler ke sfe miemel bilps Ve hesaitesmls
weniie g

Iracahiss : Tem TOVO VHE
lst: o R S e

Date du et : ——
Bledus par [Hom el signature]

Annexe 5 : Document a remettre au patient « résultat » négatif.
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- 'I'I'IG:L Dépistage VHC

L&
-i' LT M ML

Madame, Monsisur,

Wous aver effectud aujound’hul un test de dépistage de Minfection par le virus de 'hépatite © (VHEL dans be cadre des
actiom de déphtage de la Campagne Pharmatred,

Lo test rapide d'onientation diagnastigue dépiite led infections par le VHE datant de plus de trols mok.

Le résultat du test est INDETERMINE

Corla gignifie que be veatrdalind sy ound Tl e pewtpad Stre |nber pardt & pour wous donnen un résultat, poaitil ou negat,
wl na parmaet pas de say odr ol vous Bbes, avel dbé, ou non, infectd par le VHE,

Wous pouver elfecuer un noweauteil bvole @avenans |
. ici métme ou dand une pharmacie participant b la Campagne Pharmatrod
" en labor stoire de ville svec une predd iption de wolne médedn traitant

. dians un Celi DD |Cantre Gr atuit dinformation, de Depist age ot de Dlagnost ko) sans pres cription medicals, Vo
ouvaras 'adreise du centre le plus proche sur  Iibtey fAealgrouge st eulanmaing

Dans Fattents du résultat de ce beat, nous vous inwitens b prendre les mesures de prévention utibes. pour vous protéger
el protéger volre entourage.

Paur bowte inform atien complémentaing sur be VHE ou les hépatites vous pouvel contacter Hepatites info Service au
OB00 845 800 |appel confidentiel, anonyme el gratuit] ou @oaulter le site internet hitps J Swww hepatites dnfke-
=l ST

Tragabilité : Test TOYO WHE
I TR T T S ——

Effectud par (Nowm et Sgnatun ] ..o v e e s cns e

Annexe 6 : Document a remettre au patient « résultat indéterminé »
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Ol epistage viic

L=
"

Exemplaire & remettre i Nusager

Ml adame, Monsieur,

Vous aves effectud aujourd’hui un test de dépistage de Minfection par le vinus de I"hépatite © {WHE], dans le cadre des
adion de dépistage de la Campagne Pharmatrad.

Ce best rapide d orientation diagnostigue dépiste ledinfections par e WHE datant de phes de troi s mois.

Le résultat du test est POSITIF

Ce réqultat de dé pistage positifsignifie que vous aver été en on tact avec le VHC mais le test doit &tre confirmé car il
ne permet pas de savoir & le vires 2 &t¢ Sliminé ou non de votre crganisme. Le test de confirmation & eflactus par
une Sdnodogie sur un pf dévementiang uin couplé 5 un dosage de FARN du VHE jchar ge wirsl e plasma tigue| et peut &tre
elfectud

» anlaboratodire de wville awec une predoiption de wotre madedin traitant |wdr -aprés |

* dand un CeGIDD (Centre Gratuit diinformation, de Dépistage et de Diagnostic) sans prescription médicale. Vo
trouveres adresse du centre be plus proche sur ;b e s Ler gupesis sufannuaing

Savoir le plas 5t podsible w3 maladie adive su WHEC permet d° &tee mieux suivile] et de démarmer des traitemants
permettant d'éliminer dans predgue tous les cas le virus de Forganisme et bloquer Févolution de Finfection.

Mo 3 wor e ind tons & réaliser ce test complémentaine et benficier d'une prise en change médical e.

Dans Iattent e du résult ot de ce test de confirmation, nous vwoud invitons & prendee led mesunes de peéy ention wtiles
[pour wous probéger et probéger wolne entourage.

Pour toute information complémentaine sur be WHE ou les hépatites vous pouve: contacter Hépatites info Service au
0800 845 800 |(appel confidentiel, anocnyme &t gratuit) ou cndulter le site internet hitgsJ Swww hegatites-ink-
srce oogl

Tragabilité ; Test TOVD VHC tientati 1

=

Db o el ;o W Liguatte

Effectud par | Nom et Signature] ; e e e e e

Annexe 7 : Document a remettre au patient « test positif »




Cher|e) amile],

Dians be cadre d'une campagne de dépistage anonyme et gratuit portant sur bes maladies vicales, la personne porteuse
de co document a préssné un test rapide o orientation diagnostique [TROD) positif aux anticorps anti-VHC. Un test
de amfrmation doit lui &tra P’E!I‘i'l!-!'l! alla g désiré & e qunee |par o médedin tratant. Noud vous rermes ciond de
trouver ci-desaoud be détail des examens du bilan initial et de Févaluation de la séverits de la maladie hépatique b
effettuer selon be parcours simphfié recommandé par Fassocistion frangaine pour Fétude du Toie |Alef].

Les experts de | ‘Afef esfment qu'en 2018, une | args major it des sujets restant & dépister en Frane n’apas de matadie
hépatique sévére of recommandent quil pussent bénélicer d'un paraurs timpifie gu répond A un objectif national
de santé publlique : obtenis Félimination duVHC avant 2025 sand perte de chancs pour le patient. Ce parcours sim plifie
n'eat pos antinomique, mas complémentaite, dune prise en charge dans un parmur spbcinlisd car, privildgiant L
relation humaine présitants entre be soignant ot be patient, il peut sméiorer son parcours de sains.

Extrait Recsmmandations Afef, Mars 2018 :
PRISE EN CHARGE DANS LE PARCOURS SIMPLIFIE

Charge virake du VHC. antigine HBs. anticonps and-HBs. anticors anti-HBC. srolagie VI
NFS plaquettes ASAT ALAT GGT bibrubme debe de Slration glomeérulars

Evaluntion da Ia sivérie de ln maladie hipatiqus
(o0 indiquant - hispatite chroniqua C non e -

- Soit mesure de |'dlasticfls patique par Flroscan®
- Soil Fibrolest®
- Soit Fibromiire®

Avirn g gebuley |2 ragement

* Rechefcher J éveniuelies marachions medcEmeniases [WWw Nep-dnagmierachions ong
s Apphcalion smarphons HEP iChaeT)

* Encuier sur Mauiomedcation of suf b medecns nalurele (melleperias, compismants
alimentaines

= 5'assurer de ['absence de corsommation de pamplemousse 00 O orange sanguing
pendant b rafement

= Insister sur la nécessia o une obsarvance oplmae = Tailement

Tramemant par ssocs hon pangenolypeué
h&ﬁﬂimﬂjﬂlwﬂﬂ_
* Maviret® 3 o [aF DU &N Ul Drs. 3vec 08 &b nowrmiune. pendani B semuaenes

Pt & tritement (ryehne  acagler § S {aoenl
* Internogatcere sur ['obsarvance. la tokérance et les misractions medicamenteuses

Apries le trafement
Charge wirake du VHE 12 semamnes aprés Namdl du rafament

Annexe 8 : Document pour le médecin traitant.
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Haogrtal Eurapeen

6, rue désiré e Oary 13331 Marseille
Or Philbert (VIH] ou Or Halfon [WHO)
Ted: 041342 7000

MU |Pr Raoult, AP-HM]

21, Boulevard bean Moulin 13005
Pola rae lhe

Dr L Ravaam [W1H]

Ted : 413733021

CHITS Hapital 5t e Musss

54, rue Se Clasre Deville 3305% Toulon
Or Lafeuillsde, infectiologie (VIH)

Ted : 0494145084

Coevir & 4 os pitalie rd e M b gues
| CE DD | | WiH])

3 boulbevard des Rayettes

Dr Kumawa | VIH)

Tod D447 437513

Cosrvtr & M s petadee r d A

Agenue des Tamars 13616 Aix-enPoe
Docteur Allsgre [VIH]

Serdoe de médecne itenne

Tod : 044 TIIS0 45

Méde cin wraint ou CEGIDD jhian
hépatique) puis spécaliste s souhaité
Haprtal St Jos eph

26 Bd Lowwain 13008 Mar seills

O Bourlsre [WHC)

Serwd e hépato gastro enténologie

Ted 0491 S0GE80

Méde cin wraint ou CEGIDD jhian
hépatique) puis spécaliste s souhaité
Hapital Timane Adulte |Pr Botta, APHM)
2TE Aue St-Pherre 13005 Marse il

D L. Portal fl.I'HE] Tél 049138 8504
S o2 (DF hépatologie

Méde cin wraint ou CEGIDD jhian
hépatique) puis spécaliste s souhaité
Hbpital de Hysres

579, rue M. JLIN E3800 Hyer e

Dr Renou, Service dhépatologie (VKO
Ted 494007844

Haprtal Européen

6, rue désirée Clary 13331 Marseille
[Dr Phillibert ViIH] ou Dr Halion | WVHE)
Ted : 04 1342 7000

HU |Pr Reoulk, AP-HM)

21, Boulevard Jean Moulin 13005
Pelar s ille

Dr L. Ravaux [UIH)

Ted : 04137 X3021

CHITS Haprtal Ste Musse

54 rue Ste Oadre Deville 53056 Toulbon
D La feu ilksd &, Infectiologie | VIH]

Ted : 04941 45084

Centre Hospia ler de Martigues
(CEGIDD]

3 boulevard des Rayetbes

Dr Kurzawa [VIH]

Tl 44243 7513

Centre Hosp i ber O A

Agenue des Tamans 13616 Ad-&in-Poe
Daocheur Allsgre |ViH)

Servsle de med ecne interne

Ted : 04473 Y046

M ecin traftant ou CEGID D jhian

e patique) puis spécialiste si sou haité
Hajprtal Sant Joseph

6 B Louwain 13008 M arseille

[Or Baouriiére | VHC]

Service hépato gasteo entérologie

Tad (049180 GEB0

M ecin traftant ou CEGID D jhian

e patique) puis spécialiste si sou haité
Hipital Timone Adule |PrBotta, APHM)]
ITE Aue StPierre 13005 Mars slle

O L Portal ﬂl'l'ﬂ:] Tél 049] kEaa0d
Service D'hépatologie

M ecin traftant ou CEGID D jhian
e patique) puis spécialiste si sou haité
Hopital de Hysres

Dr Renow, Senwice dhé patologie (VHC)
Ted 049400 7844

Haprtal Européen

6, rue désirée Clary 13331 Marseille
[Dr Phillibert (ViH] ou Dr Halion | VHC)
Ted : 04 13 42 7000

HU |PrRaoulk, AP-HM)

21, Boulevard Jean Moulin 13005
Pelar s ille

Dr L. Ravaux [UIH)

Ted : 041373 3021

CHITS Hapetal Ste Musse

54 rue Ste Oawre Deville 8305 Toulon
D Ladeuillsd &, infectiologie |VIH]

Ted : 049414 5084

Centre Hospitalier de Martigues
(CEGIDD]

3 boulevard des Rayetbes

Dr Kurzawa [VIH]

Teld 4434325173

Centre Hosprtaler O Ao

Agenue des Tamanis 13616 Adw-en - Poe
Docteur Allsgre |ViH)

Servsle de med ecne interne

Ted : 044FY1 5046

M eciin traftant ou CEGID D | bilan

e patique) puis spécialiste si souhaité
Hapital Saint loseph

6 B Louwain 13008 Marse ille

[Or Baouriiére | VHC]

Service hépato gastem entérologie

Tad (0491806 680

M eciin traftant ou CEGID D | bilan

e patique) puis spécialiste si souhaité
Hopital Timone Adule |PriBotta, APHM)]
ITE Aue StPerre 13005 Mars sille

O L. Portal ﬂl'l'ﬂ: | Tél. D491 388904
Service 'hépatologe

M eciin traftant ou CEGID D | bilan

e patique) puis spécialiste si souhaité
Hopital de Hysres

579, rue M. JLIN E3800 Hyeres

[Dr Renou, S ervice d hépatologie | VHC)
Ted 0494007 844

Annexe 9 : Document avec étiquettes contenant les informations et adresses des structures de

prise en charge a coller sur le document fiche test positif.
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Stratégie de prise en charge de I’hépatite C :
réle du pharmacien |d’officine

Theése soutenue le 14 novembre 2019
Par Mouad HAMAMES

Résumé

Le virus de I’hépatite C est responsable d’une infection hépatique, dans 80% des
cas cette infection persiste aboutissant a 1’hépatite C chronique. L’infection par
le VHC de manicre chronique est trés souvent asymptomatique et peut passer
inapercue aupres du patient. Apres plusieurs années l'infection par le VHC
évolue vers une fibrose hépatique puis une cirrhose et enfin un carcinome
hépatocellulaire.

La recherche du VHC peut étre effectuée par I’utilisation de TROD pouvant étre
fait en pharmacie d’officine et est confirmé par la présence des ARN du VHC
dans le sang du patient recherché par PCR en laboratoire d’analyses médicales.
La prise en charge de I’hépatite C chronique a connu une réelle révolution
depuis quelques années, en effet avant les années 2011 le traitement de
I’hépatite C reposait sur 1’utilisation d’interféron pegylé associé a la ribavirne, or
cette bithérapie était associée a de nombreux effets indésirables ainsi qu’une
faible efficacité faible avec une réponse virologique prolongée obtenue que dans
75% des cas.

L’utilisation des antiviraux d’action directe a révolutionné la prise en charge de
I’hépatite C chronique, ces traitements permettent une guérison compléte des
patients avec un réponse virologique prolongée dans plus de 90% de cas avec
trés peu ou pas d’effets indésirables ; cependant les prix affichés par les
laboratoires sont exorbitants.

Le pharmacien d’officine joue un role important dans la prise en charge de
I’hépatite C chronique, en effet on le retrouve en amont avec le dépistage,
I’information et la prévention primaire mais aussi en aval de la prise en charge
avec la délivrance des traitements, la prévention secondaire.

L’objectif d’éradication du VHC nécessite une action pluridisciplinaire des
acteurs de santé dont le pharmacien d’officine occupe une place importante.

MOTS-CLES : Virus de I’hépatite C, hépatite C chronique, antiviraux d’action
directe, dépistage, infection, patient, pharmacien.
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SERNWENT DE GALIEN

Jo jure,en presencedemesmaitresdela Faculte, desconseillersde
"0 rdre despharmacienset demescondisciples:

v D 'honorer ceux quiomont instruit dans les préeceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a
leurenseignement,

v D 'exercer, dans 'interét de la sante publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la legislation en
vigueur, mais aussi lesregles de 'honneur, de la probite et du
desintéressement,

v Denejamaisoublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le¢ malade et sa dignite humaine, de respecter le secret
professionnel,

v Enaucuncas, jeneconsentirai a utiliser mesconnaissances et
mon gtat pour corrompre les maurs et favoriser des actes
criminels,

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele & mes
promesses.

Que je sois couvert dopprobre, méprise de mes confreres, si 'y
manque.
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