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Radiothérapie

Anatomie Pathologique

Génétique

Biologie du dével. et de la reproduction
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Dermatologie

Chirurgie Digestive

Chirurgie orthopédique et traumatologique
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Gériatrie et biologie du vieillissement
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Oto-rhino-laryngologie

Hématologie
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Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault
M. LHOMME Sébastien
Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion
Mme NOGUEIRA M.L.
Mme PERROT Aurore

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme TRUDEL Stéphanie
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOQUY Julie

M.C.A. Médecine Générale
Mme FREYENS Anne

M. CHICOULAA Bruno
Mme PUECH Marielle

M.C.U.-P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire
Hématologie

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Biochimie

Cancérologie

Gynécologie obstétrique
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M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DEGBOE Yannick

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme FLOCH Pauline

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

M. GUIBERT Nicolas

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent
Mme GUYONNET Sophie

M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MOULIS Guillaume

Mme NASR Nathalie

Mme QUELVEN Isabelle

M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Francois

M. YRONDI Antoine

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel

M.C.A. Médecine Générale
M. BIREBENT Jordan

Mme BOURGEOIS Odile
Mme BOUSSIER Nathalie
Mme LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiene
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie

Anatomie

Médecine Légale

Rhumatologie

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Bactériologie-Virologie

Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Médecine de la reproduction
Bactériologie Virologie Hygiéne
Pneumologie

Anatomie Pathologique
Pneumologie

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Biostatistiques et Informatique médicale
Biochimie

Médecine inteme

Neurologie

Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Physiologie

Hématologie

Psychiatrie d'adultes
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|. INTRODUCTION

A. L’hépatite C en France et dans le monde en 2020

1. Vers une éradication de I’hépatite C ?

Dans son programme national de santé publique « Priorité Prévention 2018-2022
» paru le 26 Mars 2018 (1), le comité interministériel pour la santé fait état de 25
mesures phares de politique de prévention de la santé en France. Parmi elles, la volonté
« d’intensifier les actions de prévention et de dépistage a destination des publics les plus
exposés pour contribuer a I'élimination du virus de I’'hépatite C (VHC) en France a
I’horizon 2025 ». La France rejoint donc le projet de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) établi en mai 2016 dans le cadre du « Global Health Sector Strategy » (GHSS) sur
les hépatites virales. L'objectif était de définir un cadre mondial pour I'élimination de
I’hépatite C a I'horizon 2030 (2), la définition internationale de I’élimination d’une
maladie correspondant a une réduction 90 % des cas incidents et une réduction de 65 %
de la mortalité.

Afin de réaliser cet objectif d’éradication de I’hépatite C, les pouvoirs publics ont
pris une série de mesures permettant de remplir 3 conditions nécessaires a la lutte
contre I'hépatite C:

- Renforcer le dépistage de proximité par test rapide d’orientation
diagnostique (TROD) dans une approche combinée du Virus de
I'lmmunodéficience Humaine (VIH), du VHC et du Virus de I'Hépatite B (VHB).

- Renforcer la prévention par des actions innovantes « d’aller-vers » pour
toucher les publics prioritaires et éloignés du systeme de santé.

- Renforcer I'accessibilité aux traitements de I’hépatite C par 'ouverture a de
nouveaux prescripteurs en favorisant les réseaux ville-hopital.

Depuis 2014, la possibilité de guérir de I’hépatite C est aujourd’hui une réalité
grace au développement des antiviraux a action directe (AAD). L’acces de ces nouvelles
thérapies a progressivement été élargi a 'ensemble des porteurs chroniques ce qui a
permis de guérir plus de 53 000 patients entre 2014 et 2017(3). Récemment, de
nouveaux traitements pangénotypiques avec d’excellents profils de tolérance
permettent d’obtenir une guérison dans 99% des cas pour une durée de traitement
allant de 8 a 12 semaines.

Ainsi, le 15 mai 2018, lors de la journée nationale de lutte contre les hépatites
virales, le Professeur Jérébme Salomon, directeur général de la santé, évoque dans son
discours d’introduction un désir de « renforcer I'offre de proximité au plus prés des
personnes exposées » cela passant par « 'ouverture de la prescription des antiviraux a
action directe a tous les médecins ». « Ainsi, dit-il, le traitement de I’hépatite C pourra
faire partie des soins de premier recours pour les patients sans complication ».



Le 20 mai 2019, le ministére des solidarités et de la santé officialise I'ouverture
de la prescription a 'ensemble des médecins du Maviret et de I'Epclusa (annexe 1). Peu
de temps apres, la Haute Autorité de Santé (HAS) publie une recommandation de bonne
pratique concernant la prise en charge simplifiée de I'hépatite C chez I'adulte(4). Elle
délimite un cadre pour le traitement de I’hépatite C dans des structures de soins de
premier recours chez des patients porteurs d’une réplication active du VHC et
remplissant des critéres d’éligibilité. Cette démarche donne aujourd’hui plus que jamais
au médecin généraliste a un réle central dans la lutte contre le VHC.

2. L'infection par le VHC dans le monde

D’aprés I'un des rapports de I’'OMS les plus récents(5), les hépatites virales ont
causé 1,34 million de déces en 2015, soit un nombre supérieur aux déces causés par le
VIH, ce qui en fait la 7™ cause de décés dans le monde. De plus, nous constatons que
le nombre des décés dus aux hépatites virales est en augmentation depuis 1990 (0,89
million en 1990 contre 1,45 million en 2013), tandis que la mortalité due au VIH diminue.

La plupart des déces dus aux hépatites virales en 2015 étaient imputables aux
affections chroniques du foie (720 000 déces dus a une décompensation de cirrhose) et
aux cancers primitifs du foie (470 000 déces dus au Carcinome Hépato-Cellulaire (CHC)).
Parmi ces déces 48% sont dus au VHC et 47% au VHB.

AV’échelle mondiale, en 2015, le nombre des personnes atteintes d’une infection
chronique par VHC, était de 71 millions.

On rencontre I'hépatite C partout dans le monde. Les régions les plus affectées
selon 'OMS sont la Méditerranée orientale et I'Europe, avec une prévalence estimée en
2015 a 2,3% et 1,5%, respectivement.

3. L'infection par le VHC en France

D’apres les dernieres estimations réalisées dans |'étude BaroTest de 2016(6), la
prévalence de I’"Hépatite C Chronique (HCC) dans la population générale agée de 18 a
75 ans de France métropolitaine serait de 0,30% (intervalle de confiance a 95%, 1C95%
: [0,13-0,70]). Ce pourcentage correspond a 133 466 individus [56 880-312 616].

L'estimation de personnes infectées connaissant leur statut est de 80,6% [44,2-
95,6]. Donc, sur les 133 466 personne ayant une réplication active du VHC, 25 892
ignoreraient leur statut virologique. Ces chiffres corroborent I'objectif d’intensification
du dépistage pour rechercher les derniers patients a traiter mais aussi I’'amélioration
de I'accés au traitement des patients connaissant leur statut virologique.



B. Quelques rappels sur I’hépatite C

1. Le Virus de I'Hépatite C (VHC)

Il a été identifié en 1989 comme I’agent responsable de la plupart des hépatites
appelées jusqu’alors « hépatites non-A non-B a transmission parentérale »(7). Le VHC
est 'un des cinq virus (A, B, C, D et E) responsables d’hépatites virales. C’est un virus a
ARN appartenant a la famille des Flaviviridae.

Une des caractéristiques principales de ce virus tient a sa capacité a muter et a
sa grande variabilité génétique, ce qui intervient dans la difficulté de mise au point d’un
vaccin efficace(8). Il présente une large diversité nucléotidique avec 8 génotypes décrits
actuellement et plus de 80 sous types (a,b,c,..)(9,10). A titre d’information les trois
principaux génotypes sont le 1a, le 1b et le 3(11,12).

Jusqu’a I'apparition des AAD a action pangénotypique, la connaissance de ces
génotypes était importante en pré-thérapeutique : en effet on adaptait le traitement au
profil génotypique du VHC du patient et I'on pouvait attendre des résultats différents
selon les profils.

2. L'infection par le VHC

Apreés une contamination par le VHC (primo-infection ou réinfection) on observe
dans un premier temps une infection aigue qui survient apres une période d’incubation
de 7 semaines en moyenne (de 2 semaines a 6 mois). Cette hépatite aigue est
asymptomatique dans 90% des cas environ(13). Certains symptomes peu spécifiques
tels qu’une asthénie ou un ictére peuvent néanmoins étre présents.

A la suite de cette infection aigue, on estime que la transition vers une infection
chronique survient dans 60 a 85 % des cas(14). Cela signifie qu’une guérison spontanée
est possible au cours des 6 mois qui suivent la contamination. Une fois au stade
d’hépatite chronique, la guérison spontanée n’est plus possible, 10 a 20% des patients
évoluent vers une cirrhose dans un délais moyen de 20 a 30 ans(15). Cependant nous
connaissons plusieurs facteurs favorisant une évolution plus rapide de la cirrhose : I'age
(15), le sexe masculin (15), I'insulinorésistance (16) ou le diabete (17),(18) et (19), la
consommation d’alcool (15)et (20), la co-infection avec le VIH (21) ou avec le VHB (22).

Au niveau hépatique, les complications de la cirrhose et I'évolution possible vers
un carcinome hépato-cellulaire sont responsables de la plupart des déces(23). En plus
de ces complications hépatiques bien connues, le VHC est aussi responsable de
nombreuses atteintes systémiques (24) (annexe 2). L’éradication du VHC chez le malade
apporte ainsi plusieurs bénéfices : disparition des symptomes généraux, régression de
la fibrose hépatique et de la cirrhose, diminution de la contamination, diminution des
complications extra-hépatiques.



3. La transmission du VHC

La transmission du VHC résulte de la mise en contact du sang d’une personne
infectée avec un tiers, soit de maniére directe (transfusion) soit indirecte (par exemple
matériel d’injection contaminé réutilisé).

Dans les pays développés, 'usage de drogues par voie intraveineuse ou
intranasale lors d’un partage de matériel souillé, reste le mode de transmission le plus
important du VHC. Ainsi, les usagers de drogues représentent actuellement I'un des
réservoirs du VHC le plus important en France avec une prévalence d’anticorps anti-VHC
positifs s’élevant a 46,5% en 2011(25).

Avant que l'on isole le virus en 1989, la transfusion de produits sanguins a joué
un role majeur dans la diffusion du VHC. En 1990, différentes mesures ont alors été
mises en ceuvre pour limiter ce risque. Aujourd’hui avec des critéres de sélection stricts
et le recours a une recherche systématique du virus, le risque de transmission du VHC
par transfusion est devenu négligeable (26). En 2011, sur une estimation de 192 737
patients porteurs d’une réplication active du VHC, 59 859 (31%) d’entre eux auraient été
transfusés avant 1992 et 46 795 (24%) auraient usé de drogue intraveineuse ou
intranasale au moins une fois dans leur vie(27).

Le risque de transmission sexuelle, considéré comme extrémement faible chez
les couples hétérosexuels stables(28), est augmenté en cas de rapports sexuels
traumatiques, notamment chez les hommes ayant des rapports sexuels avec les
hommes atteints par le VIH(29,30).

Le risque de transmission de la mere a I’enfant est de I'ordre de 5% (31)mais est
multiplié par 4 en cas d’infection associée par le VIH(32).

Le risque de transmission lors de soins (injections, dialyse, certains actes
endoscopiques), s’il semble avoir joué un réle dans la propagation du VHC jusqu’a la fin
des années 1990, est lui aussi devenu négligeable(33).

La réalisation de tatouage ou piercing a joué un réle mineur dans la propagation
du VHC (34). Cependant, ces pratiques peuvent s’avérer a risque deés lors que du matériel
en contact avec le sang est réutilisé.

C. Lesavancées dans la prise en charge de I'hépatite C

Pendant de nombreuses années, la complexité du suivi, des traitements et de
leurs conditions de prescription ont fait de I'hépatite C une maladie exclusivement prise
en charge par le spécialiste hépatologue. Les années de recherche ont permis
I’élaboration de traitements de plus en plus efficaces avec de tres bons profils de
tolérance et de moyens d’évaluation non invasifs de la fibrose. C'est grace a I'apparition
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de ces nouveaux outils que la prise en charge s’est fortement simplifiée, permettant
aujourd’hui d’impliquer directement le médecin généraliste dans le traitement de
I’hépatite C.

1. Présentation des antiviraux d’action directe (AAD)

a) Les premiers traitements :

Jusqu'en 2014, le traitement de référence de I’hépatite C chronique reposait sur
I"association de deux molécules : I'interféron pégylé et la ribavirine. Ce traitement, trés
mal toléré, était administré durant 24 a 48 semaines selon le génotype du virus et
permettait la guérison chez prés de 40% des personnes traitées(35). La prise en charge
du patient porteur d’'une hépatite C chronique reposait alors essentiellement sur un
suivi clinique et paraclinique pour introduire le traitement lorsque la balance bénéfice-
risque devenait favorable pour le patient. En cas d’échec du traitement ou d’intolérance,
aucune alternative thérapeutique ne pouvait étre proposée aux patients.

b) 'apparition des antirétroviraux d’action directe

L'année 2014 marque une révolution dans I'histoire de la prise en charge de
I’hépatite C : C'est I'année de la mise sur le marché des premiers antiviraux a action
directe (AAD). Par la suite plusieurs générations d’AAD sont venus compléter cet arsenal
thérapeutique. lls ciblent des protéines impliquées dans des mécanismes spécifiques de
la réplication du virus et sont en regle générale prescrits en association. lls représentent
une révolution thérapeutique majeure offrant aujourd’hui une efficacité comprise entre
95 et 100%(35), selon les combinaisons thérapeutiques. Par leur action, ils permettent
de stopper la progression de la fibrose hépatique et diminuer la mortalité toutes causes
confondus de I'hépatite C (36).

Il existe actuellement trois types d'AAD, commercialisés ou en développement :

- Lesinhibiteurs de protéase NS3A/4A : glécaprévir, grazoprévir, voxilaprévir;

- Les inhibiteurs de la protéine NS5A : elbasvir, |édipasvir, pibrentasvir,
velpastavir;

- Les inhibiteurs de la protéine NS5B (anti-polymérase) : sofosbuvir.

A la suite de leur mise sur le marché, la stratégie thérapeutique a profondément
évolué permettant a de plus en plus de patients de bénéficier de ces médicaments. En
2015, l'indication du traitement est encore limitée aux patients atteints de fibrose de
stade F2 sévere, F3 ou F4 (selon la classification METAVIR), de lymphome, de
cryoglobulinémie symptomatique ou co-infectés par le VIH. La prescription est alors
soumise a une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) préalable. En 2016, le
remboursement s’étend aux patients considérés comme vulnérables (personne usant
de drogues injectées) ou symptomatiques, quel que soit le stade de la fibrose. En 2017,
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le remboursement devient universel pour tous les patients quel que soit le stade de
fibrose et la RCP devient facultative. En 2018, on étend la dispensation du traitement
aux officines de ville(37).

Concernant les premiers bilans de I'ouverture de la prise en charge de I'hépatite
Cen France, une étude de 2019 (3) fait état de 58 943 patients ayant initié un traitement
par AAD entre 2014 et 2017 (11 500 en 2014, 13 904 en 2015, 14 291 en 2016 et 19 248
en 2017). Sur I'hypothése d'un taux de guérison apres traitement de 90 % (taux
conservateur comparé a celui des études observationnelles), ce sont donc environ
53,000 personnes qui ont guéri de leur hépatite C entre 2014 et 2017. L’acces universel
aux AAD a conduit a une augmentation importante du nombre de patients ayant initié
un traitement entre 2016 et 2017 (+35%).

C) Les antirétroviraux d’action directe pangénotypique-

Les antirétroviraux d’action directe pangénotypique sont aujourd’hui le
traitement pivot pour la prise en charge simplifiée. En effet, étant efficace sur tous les
génotypes de VHC naif de traitement, ils permettent de se passer du génotypage du
virus, réduisant les co(ts et simplifiant la mise en place du traitement. Depuis Mai 2019,
ces deux traitements peuvent étre introduits par tous les médecins notamment les
généralistes. Dans le schéma actuel de prise en charge simplifiée de I’"hépatite C, deux
options thérapeutiques pangénotypiques sont recommandées :

- L’Epclusa® (sofosbuvir/velpatasvir) en 1 comprimé par jour pendant 12
semaines ou

- Le Maviret® (glécaprévir/pibrentasvir) en 3 comprimés en une prise par jour
au cours d’un repas pendant 8 semaines.

Ces deux traitements, s’ils ont été bien conduits, laissent espérer une guérison
dans plus de 99% des cas. Tous deux sont pris en charge a 100% par I’assurance maladie,
si les droits du patient a la sécurité sociale sont ouverts, méme en |'absence de
déclaration en affection longue durée (ALD). Aujourd’hui, a titre indicatif, une cure de
Maviret de 8 semaines colte 24 764 euros et une cure d’Epclusa de 12 semaines revient
a 24 895 euros.

Ce sont des traitements trés bien tolérés. Parmi les effets indésirables, on peut
noter des céphalées, une asthénie, de la diarrhée, des nausées.

Les limites de ces traitements sont leurs nombreuses interactions
médicamenteuses. En effet le velpatasvir, le glécaprévir et le pibrentasvir sont des
inhibiteurs de la glycoprotéine P (P-gp) et augmenteront les doses sériques des
médicaments tels que le dabigatran ou la digoxine. Par ailleurs, il faudra se méfier des
autres inhibiteurs enzymatiques, tel que le jus de pamplemousse, pouvant augmenter
les taux sériques des antiviraux et potentialiser leur toxicité.

Grace a ces traitements et a une prise en charge protocolisée par la HAS, le
médecin généraliste prend part dans la lutte pour I’éradication de I’hépatite C. Il n’a plus
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seulement a sa charge de dépister, il peut dorénavant étre prescripteur et se lancer dans
le traitement des patients qu’il aura lui-méme dépistés.

2.

Les recommandations HAS de mai 2019 pour la prise en

charge simplifiée de I'"hépatite C en France : Le médecin généraliste
prescripteur.

Ces recommandations de I’'HAS permettent au médecin généraliste de prendre
en charge un patient porteur d’'une infection chronique par le VHC en
intégralité sans passer par la consultation d’un hépatologue s’il remplit
I’ensemble de ces criteres :

- Absence de consommation problématique d’alcool
- Absence d’obésité ou de diabéte compliqué

- Absence d’insuffisance rénale sévere

- Absence de maladie hépatique sévére

- Absence de co-infection par le VIH ou le VHB

- Absence de traitement antérieur pour I’hépatite C.

a) Dépistage de I'Hépatite C :

La premiere étape est de dépister de nouveaux patients a traiter. Selon les
dernieres recommandations de septembre 2019 de I'HAS, les personnes a risque
d’infection par le virus de I’hépatite C devant étre dépistées sont (4) :

e les personnes ayant eu avant 1992 :

o

o O O O

o

une transfusion (la transfusion n’étant pas toujours connue, il convient
de dépister le VHC chez les sujets ayant pu étre transfusés, du fait de
I'importance des traitements médicaux ou chirurgicaux effectués)

une intervention chirurgicale lourde (cardiaque, vasculaire, cérébrale,
digestive, pulmonaire, gynéco-obstétricale, rachidienne, prothese de
hanche ou de genou, etc.),

un séjour en réanimation,

un accouchement difficile,

une hémorragie digestive,

des soins a la naissance en néonatalogie ou en pédiatrie (grand
prématuré, exsanguino-transfusion) ;

une greffe de tissu, cellules ou organe.

e Les patients hémodialysés.

e Les personnes ayant utilisé une drogue par voie intraveineuse ou pernasale
(partage du matériel de préparation et d’injection, partage de paille).

e Les enfants nés de mére séropositive pour le VHC.
e Les partenaires sexuels des personnes atteintes d’hépatite chronique C.

e Les hommes ayant eu des rapports sexuels avec des hommes (HSH).



e Les membres de I'entourage familial des personnes atteintes d’hépatite
chronique C (partage d’objets pouvant étre souillés par du sang tels qu’un rasoir
ou une brosse a dents).

e Les personnes incarcérées ou l'ayant été (partage d’objets coupants, pratiques
addictives).

e Les personnes ayant eu un tatouage ou un piercing, de la mésothérapie ou de
I"acupuncture, réalisés en I'absence de matériel a usage unique ou personnel.

e Les personnes originaires ou ayant séjourné plusieurs années ou ayant recu des
soins (médicaux ou dentaires) dans des pays a forte prévalence du VHC.

e Les patients ayant un taux d’alanine-aminotransférase (ALAT) supérieur a la
normale, sans cause connue.

e Les patients séropositifs pour le VIH ou porteurs du VHB.

e Les professionnels de santé en cas d’accident d’exposition au sang.

Selon I'’American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), il est
recommandé de pratiquer un dépistage de I'"hépatite C au moins une fois pour tous les
individus agés de 18 ans ou plus, ainsi que pour les personnes de moins de 18 ans avec
comportement a risque d’infection par le VHC, ou ayant été exposé a des circonstances
associées a un risque accru d’infection par le virus. (annexe 3)(38).

L’Association Francaise pour I'Etude du Foie (AFEF), quant a elle, se base sur le constat
réalisé en décembre 2016 par la Haute Autorité de Santé qui concluait que le dépistage
ciblé en fonction des facteurs de risque présente des limites et contribue a la persistance
d’une épidémie cachée de linfection VHC. Cela justifie selon I’'AFEF le dépistage
universel qui a pour but de diagnostiquer au plus vite I'ensemble des patients infectés
par le VHC et comme autre avantage d’éviter toute stigmatisation. Une étude de 2018
menée par 'INSERM argumente par ailleurs le bénéfice apporté dans le rapport colt-
efficacité du dépistage universel de I'hépatite C (39). Le dépistage de chaque adulte au
moins une fois dans sa vie est donc recommandé selon I’AFEF (annexe 4).

La méthode classique recommandée pour effectuer le dépistage est la recherche
des anticorps anti-VHC sériques par un test immuno-enzymatique (EIA ou ELISA en
anglais) de 3e génération sur un prélevement sanguin veineux(4). Lorsqu’une sérologie
virale est positive, une recherche quantitative de 'ARN du VHC doit étre prescrite.
Lorsqu’une sérologie virale est négative, le résultat a annoncer est I'absence de contact
avec le VHC sauf :

- Infection récente avant séroconversion : dans ce cas, refaire le dosage des Ac
anti-VHC 3 mois apres ;

- Immunodépression sévere : dans ce cas, réaliser une recherche quantitative
de I'ARN du VHC (pour détecter une infection active) sur le méme
prélevement.

En alternative au test immuno-enzymatique, les TROD (test rapide d’orientation
diagnostique) peuvent étre utilisés chez les personnes a risque éloignées des structures
d’accés commun et chez les personnes a risque non ou insuffisamment dépistées. Un
résultat négatif du TROD exclut une infection par le VHC, sauf en cas de suspicion



d’infection récente : dans ce cas, nouvelle détection des Ac anti-VHC 3 mois apres, soit
par TROD, soit par test biologique. Lorsqu’un TROD est positif, une sérologie de controle
par EIA sur un prélévement veineux doit étre prescrite. En cas d’Ac anti-VHC positifs, la
recherche quantitative de ’ARN du VHC pourra étre faite sur ce méme prélévement. Si
la recherche de I’ARN est négative, un suivi régulier est nécessaire.

b) Bilan initial d’'une hépatite C nouvellement dépistée (4)

Lors du diagnostic (charge virale du VHC détectable), I'interrogatoire doit
rechercher et évaluer les comorbidités qui rendraient impossible une prise en charge
par le médecin généraliste dans le cadre du parcours simplifié :

- Consommation d’alcool ;

- Surpoids ou obésité, diabéte, syndrome métabolique ;
- Co-infection VHB et/ou VIH ;

- Insuffisance rénale ou maladie hépatique séveére ;

- Antécédents d’un traitement de I’hépatite C.

Ces comorbidités sont importantes a dépister. En effet, elles sont associées a une
évolution plus rapide de la fibrose hépatique, de ses complications et par voie de
conséquence a la morbi-mortalité globale de la maladie. Les patients présentant un de
ces caracteres devront bénéficier d’une consultation spécialisée par le gastro-
entérologue pour adapter au mieux le traitement ainsi que le suivi hépatologique. Ils
seront donc exclus de la prise en charge simplifiée par le médecin généraliste.

Le bilan sanguin initial recherche lui aussi une contre-indication a la prise en
charge simplifiée et doit comprendre :

- NFS, plaquettes

- glycémie a jeun

- ASAT, ALAT, GGT, bilirubine

- débit de filtration glomérulaire

- antigéne HBs, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBc et sérologie VIH.

Trois méthodes non invasives permettent d’évaluer la sévérité de la maladie
hépatique : le Fibrotest® (test sanguin a réaliser dans un laboratoire agréé), le
Fibrometre® (test sanguin a réaliser dans un laboratoire agréé), I'élastométrie
impulsionnelle ultrasonore* (Fibroscan®). La ponction-biopsie hépatique n’a pas sa
place dans le cadre d’une prise en charge simplifiée. Le diagnostic de maladie hépatique
sévére est écarté si les valeurs sont inférieures aux seuils suivants :

e Fibrotest®<0,58;
e ou Fibromeétre® <0,786 ;
e ou FibroScan® < 10 kPa.

La recherche du génotype du VHC n’est pas nécessaire dans le cadre d’une prise en
charge simplifiée.
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Ces seuils utilisés permettent d’avoir une approximation du score de fibrose
METAVIR que I'on obtiendrait si on réalisait une biopsie hépatique. Ainsi, le médecin
généraliste ne traitera que les patients ayant une fibrose hépatique modérée au
maximum. Au-dela un suivi par le gastro-entérologue est nécessaire compte tenu des
complications possibles d’une fibrose hépatique sévere.

En résumé, en cas de co-infection VHB et/ou VIH, d’insuffisance rénale sévéere
(DFGe < 30 ml/min/1,73 m?), de comorbidité (consommation d’alcool a risque, diabéte,
obésité) mal controlée selon le médecin, de maladie hépatique sévere, ou de traitement
antiviral C antérieur, une prise en charge spécialisée est nécessaire. Si aucun de ces
éléments n’est présent, le médecin généraliste peut débuter le traitement de I’'hépatite
C.

c) Traitement et suivi dans le cas d’une prise en charge simplifiée (4)

Avant de débuter le traitement :

- Rechercher d’éventuelles interactions médicamenteuses (www.hep-
druginteractions.org ou application smartphone HEP iChart) ;

- Enquéter sur le recours a I'automédication et a la médecine naturelle
(millepertuis, compléments alimentaires, jus de pamplemousse) ;

- Insister sur la nécessité d’'une observance optimale du traitement.

Si le traitement actuel du patient I'expose a des interactions médicamenteuses
dangereuses, il est préférable d’adresser le patient au spécialiste.

Deux options thérapeutiques pangénotypigues sont recommandées actuellement :

- Epclusa®(sofosbuvir/velpatasvir) 1 comprimé par jour pendant 12 semaines
- Maviret® (glécaprévir/pibrentasvir) 3 comprimés par jour en une fois au
cours du repas pendant 8 semaines.

La recherche quantitative de I’ARN du VHC, 12 semaines apreés 'arrét du traitement, est
indispensable :

- Si 'ARN du VHC est indétectable, le patient est considéré en réponse
virologique soutenue, c’est-a-dire guéri (il y aura une persistance des
anticorps anti-VHC méme apreés guérison virologique).

- SiI’ARN du VHC est détectable, le patient doit étre orienté vers une prise en
charge spécialisée.

La persistance de comportements a risque (usagers actifs de drogues,
comportements sexuels a risque) expose au risque de réinfection. Chez ces patients, une
recherche quantitative réguliére de ’ARN du VHC doit étre proposée.
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D. Lerdle du médecin généraliste dans |'éradication de
I"hépatite C

1. Pourquoi impliquer le médecin généraliste ?

Comme l'exposait le professeur Jérome Salomon, le fait d’ouvrir la prescription
des AAD pangénotypiques a I’'ensemble des médecins a pour but de rapprocher les soins
au plus pres du quotidien du patient. Comme nous I'avons vu précédemment il reste
encore de nombreux patients qui ne connaissent pas leur statut virologique ; d’autres le
connaissent mais n’ont pas instauré de traitement.

Par son statut d’interlocuteur de premier recours, le médecin généraliste permet
une facilitation de I'accés au soin avec la possibilité d’un suivi rapproché de I'observance
notamment chez les personnes précaires. Cette offre de soin qui jusque-la était réservée
aux hopitaux peut désormais étre dispensées au plus proche du patient.

Le médecin généraliste est aussi un acteur de premiere ligne pour les questions
de dépistage. L'enjeu fondamental des prochaines années étant un dépistage massif des
derniers 25 000 patients estimés ignorant leur infection (40), on comprend que la force
de la médecine générale repose sur le nombre important de médecin répartis sur le
territoire ainsi que sur leur vaste patientéle. Ce grand nombre de médecins représente
un nombre important de potentiels prescripteurs de dépistages puis de prescripteurs de
traitements. Dans ces nouvelles recommandations, les médecins généralistes sont
directement mis a contribution et apparaissent indispensables pour arriver a I'objectif
d’une éradication de I’"hépatite C a I’horizon 2025.

L'ouverture de la prescription des AAD aux les médecins généralistes dans
d’autres pays a déja démontré son efficacité dans la lutte contre I’hépatite C. En effet,
dans une étude australienne de 2017 (41) on constate qu’a la fin de 'année 2016 environ
50% des traitements de I’hépatite C étaient initiés par des médecins non spécialistes.
Par ailleurs cette méme étude montre que l'ouverture de prescription des AAD aux
médecins généralistes a permis de débuter en 2016 un traitement contre I'hépatite C
chez 7 fois plus de patients qu'en 2015 (32560 en 2016 contre 4740 en 2015). Il y aurait
donc de nombreux bénéfices potentiels a attendre de l'implication des médecins
traitants dans la prise en charge de I'hépatite C en France. Aujourd’hui, aprés un an de
recul sur l'instauration de ces recommandations en France, nous ne disposons pas
encore de données permettant de conclure sur ces potentiels bénéfices.
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2. Question de recherche : Quel pourcentage de patients
porteurs d’une réplication active du VHC traités en 2019 dans le
service d’Hépatologie du CHU de Toulouse auraient pu bénéficier
d’une prise en charge intégrale par le médecin généraliste ?

Avec I’élaboration de ces nouvelles recommandations, il m’apparaissait
intéressant de mettre en avant ce role pivot que peuvent avoir aujourd’hui les médecins
généralistes dans |'éradication de I’hépatite C. Quelle est la part des patients qui
pourraient étre pris en charge par le médecin traitant ? Cela concerne-t-il actuellement
une part infime des patients porteurs d’une infection par le VHC, ou bien est-ce une part
suffisante pour encourager les médecins généralistes a s'impliquer dans cette prise en
charge ? En effet, pour que le médecin soit motivé dans la recherche et le traitement de
I'hépatite C, il faut qu’il soit convaincu qu’il reste suffisamment de patients a
diagnostiquer et que ces derniers peuvent étre redevables d’une prise en charge par un
médecin généraliste.

Avec un an de recul sur ces recommandations, |'objectif de cette thése est
d’estimer le pourcentage de patients porteurs d’une réplication active du VHC, traités
en 2019 au CHU de Toulouse, qui auraient pu bénéficier d’une prise en charge intégrale
par le médecin généraliste (du diagnostic a I'initiation du traitement puis a la guérison).
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Il.  MATERIEL ET METHODE

Pour répondre a cette question de recherche, j’ai mis en place une étude
épidémiologique rétrospective sur 'année 2019. J'ai décidé de m’intéresser
uniquement a 'année 2019 car c’est I'année de sortie des recommandations de I'HAS,
c’est donc sur cette période précise que je voulais avoir une idée du nombre de
patients qui pouvait bénéficier de la prise en charge simplifiée. J’ai choisi comme
centre de recrutement le service d’'Hépatologie du Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) de Toulouse qui est le centre de référence pour la prise en charge des hépatites
virales en Midi-Pyrénées, avec une importante attractivité (grand nombre de patients)
et qui draine des patients de différents départements ( groupe de patients
représentatif de la région).

J'ai donc décidé d’inclure dans mon étude tous les patients qui avaient été
traité en 2019 pour une hépatite C chronique dans le service d'Hépatologie du CHU de
Toulouse. Avant de commencer ma recherche, j’ai sollicité I’'accord du Docteur
Meétivier ainsi que celui du chef de service d’'Hépatologie, le Professeur Peron.

Pour recruter les patients concernés, j’ai recu I'aide du Docteur Métivier qui
conserve une « file active » de tous les patients porteurs d’'une hépatite C qui ont été
vus en consultation au CHU de Toulouse chaque année. Aprés avoir éliminé les
doublons, les patients déja guéris spontanément et ceux qui n’avaient pas recu de
traitement, j’ai établi une liste de 109 patients porteurs d’une hépatite C chronique qui
avaient été traités dans I'année 2019. Parmi les données disponibles sur la file active,
nous pouvions disposer pour chaque patient du sexe, de I’age, du traitement recu,
ainsi que la qualification du médecin qui I'avait adressé (gastro-entérologue,
spécialiste autre, médecin généraliste). J'ai dans un premier temps anonymisé cette
liste en attribuant un numéro a chacun des dossiers pour ne pas conserver le nom des
patients sur mon recueil de données.

Pour définir les patients qui remplissaient les critéres pour une prise en charge
simplifiée, j’ai repris directement les recommandations de la HAS. Pour considérer
gu’un patient puisse étre pris en charge exclusivement par le médecin généraliste, il
fallait gu’il remplisse 'ensemble de ces conditions :

e Absence de consommation problématique d’alcool
e Absence de diabéte compliqué

e Absence d’obésité compliquée

e Absence d’insuffisance rénale sévere

e Absence de maladie hépatique sévere

e Absence de co-infection par le VIH

e Absence de co-infection par le VHB

e Absence de traitement antérieur pour I’hépatite C.
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Si 'un de ces critéres n’était pas vérifié, je considérais alors que le patient était

exclu de la prise en charge simplifiée. Comme la HAS ne détaille pas exactement ces

criteres d’exclusion, nous avons donc décidé, en accord avec le Docteur Métivier, d’en

proposer une définition plus précise pour avoir une discrimination fiable.

Concernant la consommation problématique d’alcool, nous avons jugé la limite

a 2 verres d’alcool par jour tel que décrit dans les dernieres recommandations de
Santé Public France (42). Concernant le diabéte, nous avons jugé qu’un diabéte

compliqué se définissait par I'existence de complications macro ou micro vasculaires,

neurologiques ou infectieuses, en présence d’une hémoglobine glyquée supérieure au

taux recommandé pour le patient. Concernant I'obésité, nous avons jugé que les
patients compliqués étaient ceux qui avaient un IMC supérieur a 40 ou bien ceux qui
avaient un IMC inférieur mais associé a une stéatose hépatique. Concernant
I'insuffisance rénale sévere, on a repris la classification du college universitaire des
enseignants en néphrologie qui la définie a un Débit de Filtration Glomérulaire (DFG)
inférieur a 30 ml/min. Concernant la définition de la maladie hépatique sévere, elle
correspond a un cancer hépato-cellulaire ou a une cirrhose clinique ou bien a la
suspicion d’une fibrose hépatique sévere aux tests non invasifs. Au CHU, le fibroscan
était la méthode de loin la plus utilisée, une fibrose sévere était suspectée pour une
élasticité hépatique >10kPa. Concernant le VIH, une sérologie positive confirmée par
western blot était suffisante. Concernant le VHB, la présence d’un antigéne Hbs était
suffisante. Concernant les traitements antérieurs, nous avons exclu tous les patients
qui avaient recu au moins un traitement de |I’"hépatite C, interféron et ribavirine
compris.

J'ai procédé au recrutement sur une période s’étalant de novembre 2019 a
février 2020 directement au CHU en reprenant un a un chaque dossier patient pour
voir s’il remplissait I'ensemble de ces conditions.

I1l.  RESULTATS

L’échantillon compte 109 patients agés de 20 ans a 90 ans. La répartition en
fonction de I’dge semble suivre une courbe de Gauss avec une médiane de 56 ans et
une moitié des patients compris entre 46 et 64 ans (figure 1). Cette population est
globalement comparable avec celle retrouvée dans I'étude LaboHep de 2016 (40)
(annexe 5). L’échantillon est composé de 61% d’hommes contre 39% de femmes
(figure 2). Les données de la file active nous informent par ailleurs que sur ces 109
patients, 39 avaient été adressés directement par le médecin généraliste, 22 par un
spécialiste autre et 8 par un gastro-entérologue ; cette information était néanmoins
manguante pour 40 patients (figure 3).
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Sur les 109 patients que comportait mon échantillon, 56 patients auraient pu
bénéficier de la prise en charge simplifiée que préconise la HAS. En d’autres termes,
sur I’'ensemble des patients qui ont recu en 2019 un traitement pour éradiquer le VHC
dans le service d’"Hépatologie du CHU de Toulouse, 51,4% auraient pu étre pris en
charge exclusivement par le médecin généraliste (figure 4) ; cette prise en charge
débutant par le dépistage du patient, puis se poursuivant par le bilan pré-
thérapeutique, le traitement et enfin la guérison du patient.

figure 4: Taux de patients qui auraient pu étre traités directement par le
médecin généraliste

Sur les 53 patients qui ne pouvaient pas bénéficier du parcours de soin
simplifié, 37 patients avaient un seul critere d’exclusion et 16 avaient une combinaison
de plusieurs criteres. Parmi les causes les plus fréguemment retrouvées, 50,9% des
patients avaient une maladie hépatique sévere et 47,2% avaient un antécédent de
traitement par le VHC. Les autres causes étaient beaucoup moins fréquemment
rencontrées et sont données a titre indicatif dans la figure 5.

figure 5: Nombre de patients ne pouvant pas étre traités par le médecin
généraliste en fonction des différents critéeres d'exclusion

30

25

20

15

10

5 I I

. . H (-
Consomation Diabete Obésité Insuffisance Maladie Co-infection  Co-infection Antécédent de

d'alcool Compliqué compliquée rénale sévere  hépatique VIH VHB traitement

problématique sévere anti-VHC

Parmi les patients qui avaient été adressés initialement par un médecin
généraliste, 53,8 % d’entre eux auraient pu bénéficier d’'une prise en charge simplifiée.
En comparaison, parmi les patients adressés initialement par un médecin spécialiste
seulement 40% auraient pu bénéficier de la prise en charge simplifiée.
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IV. DISCUSSION :

On note donc dans cette étude que ce sont plus de la moitié des patients
porteurs d’une hépatite C chronique traités dans le service d'Hépatologie du CHU de
Toulouse en 2019 qui auraient pu bénéficier d'une prise en charge simplifiée.

Ce résultat de 51,4% de patients pouvant relever de cette prise en charge est
semblable a celui retrouvé dans I’étude réalisée en 2016 en Australie (41). Pour rappel,
un an apres l'ouverture de la prescription des antiviraux d’action directe a I’'ensemble
des médecins Australiens, prés de 50% de ces traitements avaient été initié par des
médecins non spécialistes. Il serait donc logique d’espérer les mémes résultats en
France.

On peut imaginer que ce chiffre est affecté d’un biais de sélection et pourrait
étre plus élevé en réalité. En effet ce sont les patients les plus complexes qui sont
souvent suivis dans les CHU, ce qui explique la part non négligeable de patients cumulant
plusieurs contre-indications. Parmi les criteres d’exclusion de la prise en charge
simplifiée, ceux retrouvés le plus fréquemment étaient la maladie hépatique sévére et
I'antécédent de traitement anti-VHC. Les patients qui avaient ces caractéristiques
étaient souvent connus de longue date par le service puis perdus de vue. Ceci peut
expliquer, d’une part, qu’ils aient déja recu un premier traitement par interféron et
ribavirine ne les ayant pas guéris et d’autre part, que ces patients ayant une maladie qui
évolue depuis longtemps aient une fréquence plus élevée de maladie hépatique sévere.
On peut donc déduire de ce constat que les patients qui auront le plus de chance d’étre
traités par les médecins généralistes sont les patients récemment infectés et
diagnostiqués. Ainsi, nous comprenons la nécessité absolue de renforcer le dépistage en
médecine de premier recours afin de détecter ces patients le plus précocement possible
et de leur proposer le traitement. Sachant qu’aujourd’hui ce sont principalement les
usagers de drogue injectable qui sont le premier foyer de nouvelles infections en France,
il sera d’autant plus important de cibler ces patients pour les dépister régulierement et
précocement.

Pour essayer de s’adapter a ce biais « effet centre » dii au recrutement des
patients dans un CHU, j’ai voulu estimer les résultats que nous aurions pu retrouver si le
recrutement s’était fait en médecine générale. Je suis donc parti de I’hypothéese que les
patients adressés au service d’'Hépatologie du CHU par le médecin généraliste étaient
moins complexes que les patients adressés par les gastro-entérologues ou les
spécialistes d’organes (les patients adressés par les infectiologues avaient bien souvent
une co-infection VHC et VIH ou VHC et VHB ce qui rendait une prise en charge simplifiée
impossible). On pouvait donc s’attendre a ce que les patients adressés par le médecin
traitant soient davantage concernés par la prise en charge simplifiée. Si I'on combine le
critére « le patient peut bénéficier de la prise en charge simplifié » au critére « adressé
par un médecin spécialiste ou généraliste », nous observons effectivement que 53,8%
des patients adressés par le médecin généraliste étaient orientables vers une prise
charge simplifiée tandis que seulement 40% de ceux adressés par un spécialiste
d’organe étaient dans ce cas. On aurait donc tendance a vouloir conclure que cette prise
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en charge simplifiée est adaptée a la pratique de la médecine générale. Néanmoins,
I'information sur le statut du médecin ayant adressé le patient été manquante pour 40
d’entre eux ce qui constitue un premier biais d’interprétation. De plus compte tenu du
tres petit échantillon que représente ce sous-groupe, ces résultats sont soumis a une
trop grande variabilité statistique et nous ne pourrons donc pas aller plus loin dans leur
interprétation.

Le défaut principal de cette étude repose sur son petit effectif et sur le caractére
monocentrique qui restreint le recrutement de I'’échantillon. On peut penser que les
résultats retrouvés au CHU de Toulouse sont semblables a ceux que I'on pourrait
retrouver en Midi-Pyrénées du fait du large recrutement régional du CHU, mais il n'est
pas possible de les extrapoler ni pour la région Occitanie ni pour le reste du territoire
frangais. En effet la prévalence de I’hépatite C en France est tres variable sur I'ensemble
du territoire. En I'absence d’étude permettant d’affirmer une uniformité de la
population de patients atteints d’hépatite C en termes de comorbidités ou d’échec d’un
précédent traitement, il est impossible de généraliser ces résultats retrouvés au CHU de
Toulouse. Il pourrait donc étre intéressant que plusieurs études de ce type se déroulent
dans I'ensemble des CHU francais afin d’avoir une idée plus précise du nombre de
patients concernés par la prise en charge simplifiée.

L'intérét de cette étude repose sur son caractere inédit et actuel. En effet ces
recommandations de la HAS datent de 2019 et je n’ai retrouvé aucun travail similaire
dans les diverses bases de données dont je disposais. Dans cette recherche, j’ai voulu
mettre en avant la complémentarité qu’il existe entre la prise en charge spécialisée
hospitaliére et celle de premier recours organisée par la médecine générale. Le résultat
de cette étude me semble donc avoir un intérét clinique bien concret, en effet il permet
de constater que plus de la moitié des patients porteurs d’'une hépatite C chronique
auraient pu étre traités par le médecin généraliste en 2019 au CHU de Toulouse, ainsi
gu’en Midi Pyrénées si on extrapole ces résultats. Sachant que 3 255 cas ont été dépistés
porteurs d’une réplication active du VHC en Occitanie en 2016 (40), nous, médecins
généralistes, pourrions contribuer au traitement et a la guérison de 51,4% d’entre eux
soit pres de 1660 patients.
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V. CONCLUSION

51, 4% des patients concernés dans cette étude auraient pu bénéficier d’une
prise en charge simplifiée de I’'hépatite C par leur médecin généraliste. Ces résultats sont
un argument supplémentaire pour démontrer le réle important qu’ont les médecins
généralistes a jouer pour atteindre I'objectif d’éradication de I'hépatite C en France.
Certains pays tels que I’Australie ont déja pu observer les bénéfices de |'ouverture de la
prescription des traitements de I'hépatite C aux médecins non spécialistes (41).
Impliquer les médecins généralistes dans un dépistage massif serait un atout majeur afin
de trouver les quelques 25 000 patients estimés porteurs d’une réplication active du
VHC qui I'ignorent. On pourrait donc espérer grace a I'implication des soins de premier
recours, une augmentation du dépistage des patients, une augmentation du nombre de
traitements antiviraux initiés et, par voie de conséquence, une augmentation du
nombre de patients traités et guéris.

En 2019, nous estimons qu’il reste 133 466 patients avec une réplication active
du VHC en France (27). Si I'on considére qu'un peu plus de la moitié peuvent bénéficier
d'une prise en charge simplifiée, c’est plus de 68 000 patients qui pourraient étre traités
directement par le médecin généraliste. Avec 101.355 Médecins généralistes en
exercice en 2020 en France dont 58 493 exergant en cabinet de ville (43), cela concerne
environ un patient par médecin généraliste. Ce sera donc une tache difficile qui devra
étre effectuée par 'ensemble des médecins avec méthode, précision et rigueur pour
dépister et traiter les derniers patients encore porteurs d’une hépatite C chronique. La
question qui découle naturellement de ce constat est: Est-ce que les médecins
généralistes s’'impliqueront massivement dans cette nouvelle prise en charge ? Quels
sont les freins a la prescription que I'on pourrait prédire et comment y faire face ? Voila
plusieurs sujets qui nécessiteront d’étre explorés pour espérer obtenir les résultats
attendus par I'HAS.
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Professeur Pierre MESTHE
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VII. ANNEXES

Annexe 1:

Liberté + Egaliré « Fravermité

REPUBLIQUE FRANCAISE

MINISTERE
DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

Communiqué de Presse

Paris, le 20 mai 2019

Simplification de I’accés au traitement contre I’hépatite C chronique

La prescription de deux médicaments pour le traitement de I’hépatite C chronique est ouverte
aujourd'hui a I'ensemble des médecins, et notamment aux médecins généralistes, comme prévu
par le Plan priorité prévention.

Jusqu’a présent réservés a certains spécialistes, il sera possible a compter de ce jour, 20 mai 2019, a
tout médecin de prescrire deux traitements antiviraux a action directe (AAD).

Le parcours de soins se trouve ainsi simplifié pour les patients atteints de formes non compliquées
de Phépatite C et sans facteur de comorbidités, ce qui participe a la réduction des risques de
transmission et/ou de développement de complications potentiellement mortelles.

L’élimination du virus de I'hépatite C en France a I’horizon 2025 est une des mesures phares du Plan
priorité prévention 2018-2022. Le renforcement de I'accessibilité aux traitements de I'hépatite C
s’articule avec I'intensification des actions de prévention et de dépistages.

La France, engagée depuis de nombreuses années dans la lutte contre I'hépatite C, s’est fixé comme
objectif I'élimination de I'hépatite C a I’horizon 2025, poursuivant ainsi les objectifs définis en 2014
par 'OMS pour éliminer cette maladie.

Les progrés thérapeutiques de ces derniéres années, grace a la mise a disposition de médicaments
tres efficaces permettant des traitements bien tolérés sur de courtes durées, participent a cette
importante avancée qui renforce I'offre de soins existante.

Pour accompagner ce progres, la Haute Autorité de Santé propose une fiche mémo a I'attention des
médecins pour les guider dans cette nouvelle mission.




Annexe 2 :

Atteinte systémique possible d’une infection par le VHC :

une asthénie dans 35 a 67% des cas ;
une cryoglobulinémie mixte dans 36 a 55% des cas ;
des arthro-myalgies dans 23 a 35% des cas ;
un diabéte sucré dans 14 a 33% des cas ;
un prurit dans 15 a 20% des cas;
des neuropathies périphériques dans 9 a 45% des cas ;
des néphropathies glomérulaires membrano-prolifératives dans 4 a 6% des cas ;
un syndrome sec dans 9 a 67% des cas ;
une production d’auto-anticorps :
o antinucléique dans 17 a 41 % des cas ;
anti-cardiolipine dans 3 a 44% des cas ;
anti-muscle lisse dans 9 a 40% des cas ;
anti-thyroglobuline dans 8 a 13% des cas ;
anti LKM1 dans 3 a 6% des cas ;
o une vascularite systémique type périartérite noueuse dans 1 a 2% des cas ;
une lymphoprolifération maligne dans 0 a 39% des cas ;
une prophyrie cutané tardive dans 1 a 5% des cas .
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Annexe3 :

Facteurs motivant la réalisation d’un dépistage de I'infection par le VHC chez les personnes de
moins de 18 ans selon I’American Association for the Study of Liver Diseases:

Comportements a risques :

e utilisation de drogue injectable (utilisateurs réguliers mais aussi ceux ayant essayé une fois) ;
e utilisation de drogue par voie intranasale ;
e hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes.

Expositions a risques :

e personnes bénéficiant d’une prise en charge par hémodialyses répétées ;
e personnes ayant bénéficié de soins percutanés ou parentéral avec des équipements
contaminés ;
e personnels médicaux ayant été exposés au VHC lors d’'un contact avec une aiguille, un objet
tranchant ou du sang contaminé par le VHC, par effraction cutanée ou par contact muqueux ;
e enfants nés d’'une mére infectée par le VHC;
e personnes ayant bénéficié d’une transfusion ou d’une transplantation, d’autant plus s’ily a
eu:
o notification qu’elles ont recu du sang d’un donneur qui a été testé positif par la suite
pour le VHC;
o transfusion de sang ou d’un dérivé du sang ou une transplantation d’organe solide
avant Juillet 1992 ;
e personnes ayant recu des concentrés de facteur de coagulation produits avant 1987 ;
e personnes incarcérées.

Autres circonstances devant amener a dépister le VHC :

e |ors d’'une découverte d’une infection par le VIH ou lors d’un dépistage pour le VIH ;

e chez les personnes ayant des rapports sexuels pour qui on va débuter une prophylaxie pré
exposition pour le VIH ;

e chez les patients qui ont une perturbation du bilan hépatique ;

e chez les patients donneurs d’organes solides (vivants ou décédés) ainsi que chez les
receveurs.




Annexe 4 :

Recommandation de 2018 de I’AFEF en faveur d’un dépistage généralisé de la population pour
I’hépatite C

A F E F RECOMMANDATIONS AFEF POUR L'ELIMINATION DE L'INFECTION
, PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE C, EN FRANCE

1.2 DEPISTAGE UNIVERSEL

En décembre 2016, la Haute Autorité de Santé concluait que « le dépistage ciblé en fonction
des facteurs de risque présente des limites et contribue a la persistance d'une épidémie cachée
de I'infection VHC ». Cela justifie le dépistage universel qui a pour but de diagnostiquer au plus vite
I'ensemble des patients infectés par le VHC dans notre pays et comme autre avantage d'éviter toute
stigmatisation.

Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour effectuer le dépistage :

+ « sérologie virale par prélévement sanguin standard
* TROD (Test Rapide d'Orientation Diagnostique) (3).

Lorsqu’'une sérologie virale ou un TROD est positif, une charge virale du VHC doit étre
prescrite. Pour que le dépistage universel soit effectif, I'ensemble des méthodes disponibles doit
étre remboursé a 100 % par la sécurité sociale (y compris les TROD). Pour améliorer le dépistage,
des méthodes alternatives de mesure de la charge virale doivent étre développées. Pour réaliser ce
dépistage universel, 'ensemble des professionnels de santé doit pouvoir effectuer ou conseiller le
dépistage.

Lors de la réalisation d'un dépistage de l'infection par le VHC, il est nécessaire de réaliser
aussi un dépistage de I'infection par le virus de I'hépatite B et le VIH. En cas de dépistage d'une
infection par le virus de I'hépatite B ou le VIH, le patient doit étre orienté vers un médecin spécialiste
de cette infection.

Le dépistage universel de I'népatite C est une étape indispensable pour espérer une
élimination du VHC en France avant 2025. Le dépistage de chaque adulte au moins une fois dans sa
vie est nécessaire pour atteindre cet objectif.

RECOMMANDATIONS :

1. Le dépistage de chaque adulte au moins une fois dans sa vie est recommandé (AE)
2. Le dépistage du VHB, du VHC et du VIH doit étre combiné (AE)
3. Tous les tests de dépistage doivent étre remboursés a 100% par la sécurité sociale (AE)

Annexe 5 :

Distribution des tests confirmés positifs* pour les anticorps (Ac) anti-VHC selon le sexe et I’age
des personnes. Enquéte LaboHep 2016, France
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* Tests confirmés positifs pour la premiére fois dans le laboratoire.
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