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Abréviations et acronymes

AA
AAD

AC

AES

Ag

ALD
ALAT
AME
ARN
ARNmMc
ASAT
ATCD
CAARUD

CHC
CPAM
CMU

CSAPA

Acide Aminé

Antiviraux a Action Directe
Anticorps

Accident d’Exposition au Sang/Sexuelle
Antigéne

Affection Longue Durée

ALanine AminoTransférase

Aide Médicale d’Etat

Acide RiboNucléique

Acide RiboNucléique monocaténaire
ASpartate AminoTransférase
AnTéCéDents

Centre d’Accueil et d’Accompagnement a la
réduction des risques pour les Usagers de
Drogue

Carcinome HépatoCellulaire
Caisse Primaire d’Assurance Maladie

Couverture Maladie Universelle

YGT
cv
DCI
DFG
ETP
HTA
IFN
INR
InVvS
Kb
NFS
OMS
RVS

TME
UDI

VHA, VHB,
VHC
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GammaGlutamylTranférase

Charge Virale

Dénomination Commune Internationale
Débit de Filtration Glomérulaire
Education Thérapeutique du Patient
HyperTension Artérielle

InterFéroN

International Normalized Ratio
Institut National de Veille Sanitaire
Kilobase

Numération Formule Sanguine
Organisation Mondiale de la Santé

Réponse Virologique Soutenue

Transmission Mere-Enfant
Usagers de Drogue Injectable
Virus de I'Hépatite A/B/C...

Virus de I'Immunodéficience Humaine
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.  Points communs aux hépatites
virales




Points clés sur les hépatites virales

Le Virus de I'Hépatite A est présent dans les selles des sujets infectés et se transmet lors  de
la consommation d’eau ou d’aliments contaminés et dans le cadre de certaines pratiques
sexuelles (oro-anales ou génito-anales). Souvent, les manifestations de l'infection sont
bénignes, le sujet guérit et acquiert une immunité mais dans 0,1% des cas il provoque une
hépatite fulminante. Un vaccin est disponible, il est conseillé pour les voyageurs qui se rendent
en zone d’endémie. En France, il est proposé a certaines populations, par ex:
systématiquement proposé aux HSH en I'absence d'immunité.

Comme le VHA, le Virus de I'Hépatite E se transmet lors de la consommation d’eau ou
d’aliments contaminés. En Chine un vaccin est disponible pour réduire les conséquences
de I'épidémie dans les groupes a risque (femmes enceintes, voyageurs et travailleurs
humanitaires).

Le Virus de I'Hépatite B se transmet lors de I'exposition a du sang (y compris de la mére a
I'enfant lors de I'accouchement) et a tout autre liquide biologique. La transmission peut donc
étre sexuelle, et aussi salivaire lors de la phase aigue de l'infection. Le VHB représente un
risque potentiel pour le personnel soighant. Il existe un vaccin.

L'infection par le Virus de I'Hépatite A (delta) ne se produit que chez les produits infectés par le
VHB. Le vaccin contre I’'Hépatite B protege contre l'infection a VHA.

Le Virus de I'Hépatite C se transmet lors de I'exposition a du sang contaminé (transfusion de
sang ou produit sanguin contaminé injections pratiguées avec du matériel contaminé). La
transmission est possible I % sArﬁ?W@ ﬁ”glants (rapports traumatiques ou
rapports sexuels en période \%I-SB; aq%w £ Pespde vaccin contre le VHC. 5
Source: OMS: www.who.int/features/qa/76/fr



TUEB-163-1 : Modes de transmission des virus
des hépatites
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VHE +++7 + 0 0

VHA : virus de I'hépatite A — VHB : virus de I'hépatite B — VHC : virus de
I'hépatite C - VHD : virus de I'hépatite Delta — VHE : virus de I'hépatite E
! Lors de rapports oro-anaux

2 Risque augmenté si rapports sexuels traumatiques, VIH+, IST
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Comparaison des hepatites virales

Virus

ADN v o incubation | Diagnostic -
ou ARN Transmission Gours) sérologique Chronicité
Fécale-orale | [20 a 35 IgM-VHA Non
Sexuelle 60a 110 Ag HBs Adultes <5 %
Parentérale Enfants, age
préscolaire 25 %
Nouveau-nés > 90 %
ARN I Parentérale 35a75 Anti-VHC > 75 %
Usagers
drogues IV
Sexuelle 60a 110 Anti-VHD Habituelle dans
Parentérale la surinfection ; rare
dans la co-infection
10450  |Anti-VHE

e J[en ] [recieonie
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Altérations histologiques/cliniques
au cours des hépatites

; Stéatose (foiegras) ........................... > .

|—> Tissu cicatriciel fibreux

Blocage flux sanguin
hépatique

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 8



Conséqguences hemodynamigues
de la fibrose hépatique

Veine cave supérieure

Veine cave inférieure . .
Varices cesophagiennes

L~ .
=‘ Varices cardio-tubérositaires

SpléﬂOlllé alie

Veine mésentérique supérieure Y Veine splénique N
Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Altérations histologiques/cliniques
au cours des hépatites

|—> Stéatose (foie gras)

|—> Tissu cicatriciel fibreux

Blocage flux sanguin
hépatique

<::| Hypertension |::>

portale

Varices

Ascite

Diaporama SFLCS-ARtI-VHC (AAD) cesophagiennes
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Stades de la maladie hépatigue

Foie normal \

@p

Fibrose hépatique

Cirrhose

Carcinome
HépatoCellulaire

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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La fibrose

« Virus non cytopathogenes (VHA et VHB):
les dommages hépatiques ne sont pas
causés directement par le virus, mais par
le propre systeme immunitaire de I’'hote
qui tente d'attaquer et de détruire les
cellules hépatiques infectées par le virus.

« Virus cytopathogenes (VHC): les
dommages hépatiques sont causés
directement par le virus.

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 12



La fibrose

e VVirus non cytopathogenes (VHA et VHB)

== Les |lésions hépatiques sont dues a

la| présence du virus [dans les hépatocytes

v _ _
Réponses immunologique et inflammatoire de I'héte,
responsables de la destruction (Nécrose) des hépatocytes
infectés par les virus des hépatites (=|activite |nécrotico-

inflammatoire) 1L

Un tissu cicatriciel fibreux* (= tissu conjonctif non
fonctionnel) va alors apparaitre autour des hépatocytes
(=|fibrose

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD) * collagene, glycoprotéines
version janvier 2020 13




La fibrose

- Reflete la sévérité de I’hépatopathie (conditionne le
traitement a venir et le suivi: diaghostic CHC et HT portale)

- Sa vitesse d’évolution est variable et non linéaire selon les
patients

- Intéréts du score histologique de fibrose :
v Clinique : il prédit la progression vers la cirrhose
v Pronostique : il est prédictif de la survie
Mais
v Thérapeutique : il ne prédit pas laréponse au

traitement (Hépatite B)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 14



Détermination du stade de la fibrose :
le score METAVIR

Activité Grade Fibrose

(nécrotico-inflammatoire)

\LL
|_

A2 Modeérée F2 =
A3 Séveére F3 é
Cirrhose F4 Q)

Bedossa et al. Hepatology 1996; 24 : 289-93
Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)

version janvier 2020 15



Détermination du stade de la fibrose :
le score METAVIR

Méthodes
I I |
Invasives Non invasives

Tests sanguins _Elastométrie
impulsionnelle
FIBRO TEST® ultrasonore
& Fibro FIBRO SCAN®

PBH'

N’est plus pratiquée

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)

N . TR
Ponction Biopsie Hépatique version janvier 2020 16



Evaluation de la sévérité de la fibrose

Fibrometre
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Evaluation de la sévérité de la fibrose

FibroTest®

Index de fibrose qui combine le dosage dans le sang de
5 marqueurs* indirects de fibrose, avec un ajustement
selon I'age et le sexe de la personne.

Estimation du
00— FibroTest stade de fibrose
0,75-1,00 Fg4
0154 H 0,73-0,74 F3-Fy4
" 0,59-0,72 F3
0,32-0,48 Fa-F2
0,28-0,31 F1
02
0,22-0,27 Fo-Fa1
e 0,00-0,21 Fo

* a2-macroglobuline
Haptoglobine
Apolipoprotéine A1l

Bilirubing totale
IGIEJT Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)

version janvier 2020
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Evaluation de la sévérité de la fibrose

FibroScan®

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 19



Evaluation de la sévérité de la fibrose

-
"

Fibroscan® Mesure de I’élasticité
hépatique grace a une
sonde émettant une onde de
propagation dont la vitesse
reflete I’élasticité du tissu
hépatique

sonde

=

e
Diaporama 5FLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 20




Evaluation de la sévérité de la fibrose

Principe du

FibrOSC3n® Elasticité* (Pa)
1010 [:]
10°
8
10 I Cartilage
107 ,
& Muscle contracteée
10 I Nodules palpables
10°
104 I Tissus mammaires
. cler hé
) 10 Foie normal
102

* Au sens physique du terme

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 21



Evaluation de la sévérité de la fibrose

Interprétation du
FibroScan®

Absence de fibrose
ibrose minime _

2,5 " Fibrose modérée

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 22



Points communs
dans la prise en charge thérapeutique des
hépatites virales

e Immunomodulateur
Interféron

Objectif = moduler la réponse inflammatoire de I'h6te
en renforcant la réponse immunitaire contre le virus

e Antiviraux
Arsenal thérapeutique différent selon virus

Objectif = controler la réplication virale

e Transplantation hépatique

Si cirrhose décompensée ou CHC

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020




Il. Virus de I’hépatite C (VHC)




a. Virologie




Virologie

Présentation du VHC

e Découvert en 1989

e Famille des Flaviviridae, genre Hepacivirus.

e Génome : ARNmc linéaire de 9,6 kb.

e Virions d'environ 55 a 65 nm de diametre.

e Capside icosaédrique. Présence d'une enveloppe.

e VVirus non cultivable in vitro. Vit plusieurs jours a l'air libre
(voire plusieurs semaines)

e Au cours de la réplication virale, le génome viral se comporte
directement comme un ARN messager

nis

e Protéine unique (3000 AA) clivée par des protéases virales
ou cellulaires pour donner naissance aux différentes protéines
virales structurelles (capside protéine C - E1, E2) ou

Non Structurelles (FStEEsEs; HENCASESYARN polymerases

) 26

VErsion Jdnwer



Virologie

Structure du VHC

Enveloppe Glycoprotéines

d’enveloppe
(complexes dimériques)

AR!\Imc Nucléocapside
linéaire icosaédrique
9,6 kb (protéine C)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020



Virologie

Genome viral VHC -

Structurelles Non structurelles

Nucléocapside

El E2 p7 NS2 NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B
| | Il I | |
Glycoprotéines Protéine Protéase et ARN polymérase
d’enveloppe transmembranaire ses cofacteurs
Protéine de
résistance
allIFN

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Virologie

Génome viral VHC ©:€

Toutes les enzymes du VHC sont essentielles a la

réplication du virus et sont donc des cibles potentielles

pour des (futurs) médicaments

Structurelles Non structurelles

Nucléocapside Glycoprotéines Protéine : Protéase et : : ABN po|ymé,§ase

d’enveloppe transmembranaire I ses cofacteurs l I

Protéine de
résistance
al'IFN

Inhibiteurs Inhibiteurs Inhibiteurs de
de protéase de NS5A polymérase
NS3/4A NS5B

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
Vergl’gﬂ’é]sal\lnvdggsszeonsz(e)t F. Negro, Rev Med Suisse. 2011;7:1683-8 29




Virologie

Présentation du VHC (suite)

e Réplication virale tres rapide : 1012 virus/j

e Absence d’activité correctrice de la polymérase NS5B

e = Accumulation de mutations +++ o» *%,

i
e Forte variabilité (6 génotypes, > 50 sous-types) :::

e En France, le sous-type 1b est de loin le plus fréquent

e 1b est surtout lié a la contamination transfusionnelle

e Les sous-types 1a et 3Q, retrouvés assez fréquemment, sont liés
a la toxicomanie

e Les génotypes 2 et 4 sont plus rares (~ 5%)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 30



Virologie

Cycle de réplication du VHC

1. Fixation

Le virus ne passe
jamais dans le noyau

-

7. Libération

Pas de
réservoir
J\/L 3.Fusionet
— décapsidation ‘ ;
GUEI‘I-SO“ 4. Traduction et \ . 6. Assemblage
pOSSIbIe maturation des F% R Réticulum endoplasmique
protéines @

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 31



b. Epidémiologie

HiE e
AU60"lUﬁ[l§ij\|

o u&%ﬁ‘wywﬂ G u E R IT
smm::ss;-a;:ﬁ:ssm‘a&::xss&“&%- ' HEPATITEE PERSONNES
= ()'AI ECRIT TRES GROS POUR QUE TOUT LE MONDE I G N 0 R E NT
- QU’ELLES ONT
L HEPATITE
(

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SOIT AU COURANT)

Campagne télévision ooramarSELS ATATHE (AAD)
francaise, Octobre 2018 vergiﬁjAfFellE/ 0
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Epidémiologie de I'hépatite C
dans le monde

e Incidence infections : 1,5 a 2,1 millions de personnes ;

e 71 millions de personnes vivent avec le VHC ;
e ~ 400 000 déces de pathologies liees a I’'hépatites C

e Premiere cause de cancer du foie

3% Workd Health
A (rganization

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 148



Epidémiologie AT e
GLOBAL HEPATITIS REPORT,
2017

VIRAL HEPATITIS C
IN THE WORLD 71m

15m GLOBAL

EASTERN
MEDITERRANEAN

10m

SOUTH-EAST ASIA

14m

EUROPE

10m

AFRICA

77\, World Health
Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD) %%F Organization
version janvier 2020 34




Epidémiologie

Epidémiologie de I'hépatite C
en France

e Seroprevalence entre 500 000 et 600 000 personnes soit
0,8% de la population francaise (génotype 1>3>2)

e Incidence : 5 000 a 6 000 nouveaux cas/an

f.’gs'a Wurkd [ualth
MFRF Qroganlzation

o Fit

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Populations a risque et voies de
transmission

Voie parentérale +++

- transfusion < 1992 (auj. 1/10° unités distribuées)
- UDIV : prévalence = 80% (70% des 5-6000 nouv. cas/an)
- hémodialysés : 10 a 30% .

- tatouage, piercing, acupuncture, sniff... AESang

Voie sexuelle

- probable, mais tres faible
TME

- Rare, mais 7 si mére co-infectées VIH-VHC
Intrafamiliale

- Evoquée (partage d’objets contaminés)

Origine ingommaer.s 16 \EaAAD)

version janvier 2020
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c. Clinique




Clinique

Histoire naturelle de lI'infection par le VHC

Fievre
Arthralgie
Rash cutané
Ictere C-M

ymptomatique <10%

asymptomatique > 90% cas

Contage

l Incubation 4 a 8 semaines

' Hépatite C aigué€ [p;¢ g'hépatite fulminante

Y ¥
Gueérison Infection chronique
spontanée (70%)
(30%) I
\/ Y

La cirrhose due Porteurs « inactifs » HC active
au VHC est la (<5%) (>90%)
1¢re cause de l 20 ans
transplantation

hépatique en 4%/an Cirrhose
France DiaporamCaI-SIFFS ANTVHC (AAD) (10 a 20%)

version janvier 2020 38



Clinique

Facteurs prédictifs de gravité

Consommation chronique d‘alcool
Obesite, diabete, syndrome métabolique

Co-infection par le VIH
(impact fort sur maladies a VHC et VHB)

Mauvaise observance
Tabac : 7I’activité nécrotique et la fibrosex
Pas de reponse precoce au traitement (S4)

*Pessione F, Ramond MJ, Njapoum C, Duchatelle V, Degott C, Erlinger S, et al.

Cigarette smokirtgiaaB%Pae%aaticslﬁiignalj]r%igeﬁi_?at?’&/’&tlgfhronic hepatitis C. Hepatology 2001;34:121-5
version janvier 2020 39



Mais aussi,
manifestations extra-hépatiques :

* Vascularite: cryoglobulinémie et vascularite symptomatique (peau, rein, nerf)
* Polyneuropathie senisitivo motrice, artharlgies, myalgies

* Rein: cryoglobulinémie et néphropathie membrano-proliferative

* SNC: fatigue, dépression, troubles cognitifs, (qualité vie)

* Lymphome et cryoglobulinémie

* Coeur: / risque cardio vasculaire, # risque ischémique, AVC

* Cancers (hors foie et lymphome): digestifs (cesophage), sein, thyroide,
prostate (mécanisme?)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 40



Clinique

Manifestations extra-hépatiques de l'infection
par le VHC

Association Hépatite C Association
certaine possible

atigue chronique—

> < = Dépression (24 %)

Syndrome de Sjogren = Ulcéres de cornée

Lymphoprolifération - Dysthyroidie
Porphyrie cutanée tardive (3 %) _
= Lichen plan (4,3 %)
Glomérulonéphrite

membranoproliférative (4,8 %) * Fibrose pulmonaire

Vascularite cryoglobulinémique = Diabéte de type 2 (15
(7%) | I~ %)

\

Arthralgies, myalgies, polyarthrite | : = Vascularite systémique

inflammatoire

<
|
|

f
\ \ = Thrombocytémie auto-
Neuropathie ]
| immune
Diaporara SFLS At xtnt (AAD)
Ca\c:eoILISII)OFr’] ?gl\“eDr;szlg\?er Dis 2014 41



d. Diagnostic




Diagnostic

Diagnostic virologigue

e Détection couplée des Ag de capside VHC et Ac spécifiques
anti-VHC

o Détection/Quantification de I’ARN viral dans le sérum

Détection : diagnostic de |'infection active (réplication
virale)

Quantification

- Bilan pré-thérapeutique (estimation de la CV avant ttt,

génotypage)
- Permet de vérifier :

- la réponse virologique au traitement (ARN indétectable a la
fin du traitement) ;

- non-rechute (ARN indétectable 6 mois apres |'arrét du ttt)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 43



Diagnostic

Evaluation biologique pré-traitement

AgHDbS

AC anti-HbS et anti-Hbc
Sérologie VIH

NFS, plaquettes

ASAT, ALAT, yGT, bilirubine

DFG, Albuminémie
Bilan de coaqulation : TP, INR

O O O O O O O

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 44



e. Traitement




Traitement

Objectif du traitement

Gueérison virologique = obtention d’'une RVS12*

* RVS12 : Réponse virologique souten[t)JiS pl%\?sﬁ@%ﬁ%}é@?é; H%Fé\ﬁ (?J traitement

46



Traitement

Pourguoil traiter ?

La guérison virologique est généralement associéee a :

Ameélioration clinique et qualité de vie

Patients non cirrhotigues :
Lente régression des lésions hépatiques

Patients cirrhotiques :
Disparition du risque de décompensation
(insuffisance hépatocellulaire, hypertension portale)
Sans disparition complete du risque de CHC

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Traitement

Comment traiter ?

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020
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Traitement

Réeferentiel européen: 'TEASL

Clinical Practice Cuidelines

JOURNAL
OF HEPATOLOGY

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 20187
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Traitement

Referentiel francais: 'AFEF

La référence pour la prise en charge en France en 2019

“>AFEF

b R P

RECOMMANDATIONS AFEF
POUR LELIMINATION DE LINFECTION

PAR LE VIRUS DE L’HEPATITE C
EN FRANCE

Mars Jin b
A I anstien de b SPILF
. [t B e Pathoingie Infectisuss di Larges Fro e

https://afef.asso.fr/recommandations/recommandations-afef/

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Traitement

Niveaux de preuves dans les
recommandations de 'AFEF

T AFEF

mars 2018

A : Preuve scientifique établie

B : Présomption scientifique

C : Niveau de preuve faible

AE : Avis d’experts

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020
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Traitement

Stratégies thérapeutiques : historique

Avant juillet 2011

BITHERAPIE

PEG - RIBA

(Peg-Interferon a2 - ribavirine)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Traitement

Stratégies thérapeutiques : historique

De I'été 2011 a janvier 2014

TRITHERAPIE

PEG - RIBA - IP

(Peg-Interféron a2 - ribavirine - télaprévir/bocéprévir)

|

1¢s AAD

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Traitement

Strategies thérapeutiques : historigue

Depuis janvier 2014

BI- ou TRITHERAPIE

Avenement des nouveaux
Antiviraux a Action Directe
(AAD)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 54



Traitement

i _ ©-©
Genome viral VHC

D’aprés N. Goossens et F. Negro, Rev Med Suisse. 2011;7:1683-8

Structurelles Non structurelles
| | |
. Core  El E2  p7  NS2 i NS3  NS4AINS4B i NSSA i NS5B i
Nucléocapside Glycoprotéines Protéine :  Protéase et I?;Ztlgltgﬁg: ARN
d’enveloppe transmembranaire: Se€s COfaCteurSi = 3 PIEN " polymeraise
Inhibiteurs
] . de NS.5A I(N)N de
Boceprevir Inhibiteurs [-asvir] polymérase
Telaprevir de protéase Daclatasvir NS5B
- : NS3/4A Ledipasvir [-buvir]
Paritaprevir AV _ _ .
Grazoprevir _ :
Voxilaprevir I _
Glecaprevir piaporama SFLS Anti-VHC (AAD\{e patasvir

version janvier 2020 Plbrentasvir 55



Traitement

Les 3 classes de médicaments
de I'hépatite C (AAD*)

(entre parentheses : médicaments qui ne sont plus utilisés en novembre 2018)

Classes thérapeutiques Molécules

Inhibiteurs de protéase NS3/4A

(Paritaprevir/ritonavir)

Grazoprevir

Voxilaprevir

Glecaprevir

Inhibiteurs de NS5A (D&ClataSVir)

Ledipasvir
(Ombitasvir)
Elbasvir
Velpatasvir
Pibrentasvir

Inhibiteurs de NS5B _
Nucléosidique ou nucléotidiques Non- Sofosbuvir
nucléosidiques (Dasabuvir)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
[ AFEF version janvier 2020 56
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Traitement

Evolution de I'efficacité des traitements
de I'hépatite C

70% 90 %
47% 63%
35—43%
18 —23%
6 — 16%
IFN PEG-IFN IFN+RBV PEG-IFN+RBV DAAs
1989 2010 2011 -20..

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Traitement

Contraintes budgétaires....

Colt des traitements
(prix public TTC)
Prix par UCD | Prix par boite
Ribavirine (REBETOL®, coPEGUS®) 1 3€ 9-21¢€
Sofosbuvir (sovALDI ®) 296 € 8 300 €
Sofosbuvir/Ledipasvir (HARVONI ©) 442 € 12 383 €
Sofosbuvir/\Velpatasvir (EPCLUSA®) * 296 € 8 300 €
Grazoprevir/Elbasvir (ZEPATIER®) T 235 € 6 598 €
Glecaprevir/Pibrentasvir (MAVIRET®) * 171 € 14 425 €
Sofobuvir/VVelpatasvir/\VVoxilaprevir 442 € 12 383 €
(VOSEVI®) *
Arrét commercialisation COPEGUS® ; 28/p@1a@ma SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 58

"Disponible en officine de ville. Depuis mars 2018 pour les AAD Source Prix: CEPS (Comité Economique des Produits de Santé)



Traitement . AFEF
Depuis 2015:

Simplification des traitements

Depuis les recommandations AFEF précédemment publiées en 2015 et 2016, le développement de

molécules pangénotypiques bouleverse la prise en charge thérapeutique des patients. Il est

nécessaire de simplifier la stratégie thérapeutique en privilégiant les traitements pangénotypiques,

de courte durée, sans ribavirine, en une prise par jour, avec peu d’interactions médicamenteuses.

Cette simplification s’intégre dans le cadre de I'accés universel au traitement de I’hépatite C annoncé
en mai 2016 par Madame la Ministre des Affaires Sociales, de la Santé et des Droits des femmes. La
simplification des recommandations permettra ainsi un traitement plus facile de I'ensemble des

patients, y compris les plus vulnérables.

Eradication de I’hépatite C avant 2025 !

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 59



Traitement | | QAEE F
O bJeCtIf : mars 2018

elimination virale avant 2025

L> { \ 90 % des nouvelles infections
\ 65 % de la mortalité liée au VHC

Pour y arriver : « Deépistage universel
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)

 Traitement universel
RECOMMANDATIONS :

1. Le traitement de I'hépatite C doit pouvoir &tre prescrit par 'ensemble des médecins (AE)
2. Le suivi du traitement peut étre réalisé par du personnel soignant non médical (AE)

3. Les agents antiviraux directe fioizert #re fisperiliss dans toutes les pharmacies (AE)
version janvier 2020
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Jewly : Chanteuse et
pharmacienne.

A T'initiative de I'opération
« Savoir C guérir »

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020
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Traitement

Objecitif :
elimination virale avant 2025

1.1 TRAITEMENT UNIVERSEL

Le developpement de molecules pangénotypiques a bouleverse la prise en charge
thérapeutique de I'hépatite C. En vue de I'élimination virale en France, il est nécessaire de :

« simplifier le parcours de soin

« favoriser une prise en charge de proximité

» recommander des schémas thérapeutiques simples, efficaces et bien tolérés
» |imiter le recours aux Réunions de Concertations Pluridisciplinaires (RCP).

La suppression du caractere obligatoire des RCP n'exclue pas la poursuite d'une
» AFEF collaboration avec les centres experts, les praticiens et les structures en charge des patients.
S T Les RCP doivent &tre poursuivies pour les cas les plus complexes :

* Co-infection avec le VHB
« [nsuffisance rénale avec débit de filtration glomérulaire estimé < 30 ml/min/1,73m2

RECOMMANDATIONS AFEF uy dialyse |
POUR LELIMINATION DE L'INFECTION » Cirrhose décompensée Child-Pugh B ou C

PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE C * Transplantation d'organe
EN FRANCE » Carcinome hépatocellulaire
» Echec d'un précédent traitement par agent antiviral direct

.

Dans un but d’élimination virale, deux types de prise en charge doivent étre proposées :

* e ;pa'ﬁ@nqa_ @a;ge;d.aas\lm@mpcb;n parcours de soins spécialisé.

e une prise en charge dans le cadre d’un parcours de soins simplifié ]
ier 2020 62




Depuis 2019:
Simplification du parcours de soins

Le 20 mai 2019, I'’AFEF a partagé un communiqué de presse
du Ministere de la Santé et des Solidarités s’‘appuyant sur un
texte émis par la HAS (https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/190520 -

cp - la france est engage dans la lutte contre | hepatite.pdf):

La prise en charge d’'un patient VHC peut suivre un parcours
simplifié ou un parcours complexe.

Sous forme de tutoriels, les informations sont disponibles sur
le site de I'HAS (in HAS/Service des bonnes pratiques
professionnelles/mars 2019) et celui de I'AFEF.

La prescription des deux AAD recommandés dans le parcours
simplifié (Epclusa ® et Maviret ®) est ouverte a tous les
medecins.

Avis de la Commission de transparence du 02/10/2019 pour MAVIRET et

EPCLUSA
o  https://www.has-sante.fr/uRizp@damacSiie AXati-VHT {AABDYIRET PIS RCP Avis2 CT17971.pdf
o  https://www.has-sante.fr/upload/MRESOM jMWVIET-20301 EPCLUSA PIS RCP Avis2 CT17941.pdf 63



https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/190520_-_cp_-_la_france_est_engage_dans_la_lutte_contre_l_hepatite.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17971_MAVIRET_PIS_RCP_Avis2_CT17971.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-17941_EPCLUSA_PIS_RCP_Avis2_CT17941.pdf

Traitement

- S AFEF
Prise en charge dans un

parcours de soins simplifié

 Depuis I'annonce du 20 mai 2019, tous les médecins pourront A
prescrire les AAD (AE) dans le cadre du parcours simplifié
k’ La double dispensation des AAD est effective (AE) P

Ne nécessite pas le recours aux Reunions de Concertations Pluridisciplinaires

Bilan initial
- Bilan des infections virales a tropisme hépatique ;
- Sérologie VIH ;
- NFS plaguettes ;
- Bilan hépatique ;
- Bilan de la fonction rénale

Evaluer la sévérité de la maladie hépatique
- Fibroscéipstreue Bibsate st gudFibrometre ®

version janvier 2020 64




Traitement

Criteres de choix thérapeutique selon
'’AFEF

v Génotype [A GSJ
v Naif et/ou prétraité

v Cirrhose (compensée ou décompensée) ou non

+ c’est grave + il faut « mettre le paquet » :

- combinaison plus lourde
- traitement plus long

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 65



Traitement

. . S AFEF
ChOIX du traltement mars 2018

(parcours de soins simplifié)

Traitement

- recherche des |IAM : www.hep-druginteractions.org
(automédication ; penser aux substances d’origine naturelle :
millepertuis, jus de pamplemousse et d’'orange sanguine, kaolin)

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 66
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Traitement
“>AFEF

N\

apres

pendant

Choix et suivi du traitement
(parcours de soins simplifie)

Traitement
[ - recherche des IAM : www.hep-druginteraction.org
(automédication ; penser aux substances d’origine naturelle)

avant

- insister sur la nécessité d'une observance optimale

Utiliser des associations pangénotypiques

Sofosbuvir + Velpatasvir : 1 cp/j — 12 semaines (A)
Oy EPCLUSA® 24 000 € H.T.

Glecaprevir + Pibrentasvir : 3 cp/j — 8 semaines (A) i
MAVIRET © 28000 € H.T.

Suivre : observance, tolérance, |IAM.

Evaluer la RVS12 (QUéDﬁL%QrQ%a(éﬁLs Anti-VHC (AAD)

version janvier 2020 67
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Traitement
“>AFEF

mars 2018

Prise en charge dans un
parcours de soins specialisé

v Pour les cas les plus complexes
v" Recours aux RCP

Dans quels cas ?

« Co-infection avec le VHB

« Insuffisance rénale avec DFG < 30 ml/min/1,73 m? ou dialyse
« Cirrhose decompensée

« Transplantation d’'organe

« Carcinome hépatocellulaire (CHC)

« Echec d’'un précédent traitement par AAD

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 68



Traitement

La Reunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP)

« Est composée au minimum :
d’'un médecin hépatologue,
d'un virologue (ou un interniste infectiologue),
d’'un pharmacien et
d’'un professionnel de santé en charge de ETP

* Mise en place par les lettres d’instruction du 28 décembre 2014 et du 30
avril 2015

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020 69



Traitement

7 AFEF

REUNION DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE HEPATITE C

Date de la REP :

Nam et préenam :

Data da nalssanca 1 Homma

Mededin traitant :
Médecin prisentant | dossler :

Tl Rammia

Dul ] | Oul  Nen
Wallewr Valeur
BOTIF DE LA RCF Stnotype du VHC
Echec d'un premiber t par anthdrauk dsction directe ARE VHC (U1 i)
Insulfisant rénal, denodialysd chronigus ou transplastd rinal Hisnatitn agie

Cirrtucs grave, MELD » 18 ou avec factaurs o' apgravation ou awc
artécddent de derhose grave
IPré e post: pl ian hépatiq

Carcinome hépatocelubire ou antécédent de CHC

Co-infecté par le ViIH, le WHE ou um autre wirus 3 tropisme hépatigue
[Eiat de samté pw Erattement pouvant Interférer avec la prise &n charge
e FMhpatite ©

Ré-Indection par ke VHC
Uhage de drogues B cours
Alcool {werres par semalne)

Diabéte

Warices cesophagiennes

Souhait du pratician Boeite
Cirrhese Plaquettes (GL)
Filirosean (kPa] TP (%] au INR
Fibrotest Créatinine [umodf1}
Fibrométre Chirance créatinine [mlfmn]
IFEH Bilirubing | ol )
Tallle {m] Albumine [giN
Paids [kgl Seane de Child
Traltemant an ours Seans de MELD
IEn cax F'arbEcédent de trattement n aup fr
PEG-IFM # ribavirioe £ Telaprevir o Bogepravir
Trai sans inhiki NESA [préciser]
Traltemant awec inhibitewur NS5A |pracsar)
Présence de RAS (57 aui, joindre sae copie du rédioiat)

Praposition de prise en charge

Schémas thérapeutiques possibles -
Interactions medicamenteus=s potentielles :

Surveillance particuliére :

Accompagnement [éducation thérapeutigue, soutien social, suivi addictologique] =

Parsonnes prisentes i la ROP :

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020
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e Bilan RCP 2016/2017 TIAFEF

Distribution des taux d'absence du pharmacien a la
RCP
a0
35
] 3a
E 15
¥y
S 20
g
£ 15
=3
Z 10
5
. H - B —_
0% 1aG% 63 10% 11 a 50% 51a70% plusde 70%

Dans la majorité des centres, un pharmacien participe
aux reunions de la RCP

Répartition des dossiers vus en

Répartition des patients en fonction de RCP par stade de fibrose
leur durée de traitement
70% 66% ® Stade F4
60%
50% = Stade F3
40%
m Stade F2
30%
21% sevare
0% 12%
10% 1% R m Autre stade
- de fibrose
0%

8 semaines 12 semaines 24 semaines autre durée

A la création des RCP en 2016, la majorité des

A la création des RCP en 2016, la majoﬂfgf %q%&aatigﬁss Anti—VHCp?RKBtf traités étaient au stade F3 ou F4
avait un traitement d’une durée de 12 se"B'r\?(grsion janvier 2020 71



Traitement
“>AFEF

mars 2018

Prise en charge dans un
parcours de soins spécialisés

Prise en charge de base identique a celle du parcours de soins simplifié

Ce qui change :

« Estimation et proposition de prise en charge des conduites
addictives (alcool, drogues, pratiques sexuelles a risque, ...)

» Stratégies thérapeutiques

- pangénotypique Sofosbuvir + Velpatasvir EPCLUSA ® - 12 sem.

Glecaprevir + Pibrentasvir MAVIRET® - 8, 12
ou 16 sem.*

Sofosbuvir + Ledipasvir HARVONI © - 8 sem.
pour G1 sans maladie sévere

- selon le génotype

Grazoprevir/Elbasvir ZzEPATIER ©- 12 sem.

Diaporamg SFLS Anti-VidoipAB1b ou 1a, naif de PEG/Riba avec G4
version janvier 2020 72

* 8 ou 12 semaines selon sévérité de la maladie - 16 semaines si échec a ttt par PEG/RIBA pour un G3 (rappel : G1A et G3A plus fréquents chez les UDI)




Traitement - AFEF
Prise en charge dans un
parcours de soins spécialisés

* Suivi post-traitement

ATTENTION ala persistance de comportement a
risques (drogues, pratiques sexuelles a risques)

Recherche reguliere de charge virale VHC

Poursuite du dépistage semestriel du CHC

: Surveillance des varices cesophagiennes +++

Suivi renforcé, avec RCP, si échec d’un traitement
par AAD de 1¢'¢ génération

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Ill. Dispensation des traitements
anti VHC (AAD) a I'officine




Que doit-on veérifier au moment de la
dispensation d'un point de vue
reglementaire ?

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020
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Prescription de Ribavirine

Ordonnance ALD 100%

PIH (Prescription Initiale Hospitaliere) semestrielle

« Reéservé aux meédecins specialisés en gastro-entérologie,
hépatologie, médecine interne, infectiologie

 Renouvellement non restreint

« Le médecin doit faire figurer :

O sur I'ordonnance d’initiation : test de grossesse effectué
et accord de soins et de contraception signe.

O sur I'ordonnance de renouvellement : test de grossesse
effectué.

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Prescription des AAD

Prescription hospitaliere réservée aux spécialistes en
gastroentérologie et hépatologie, en meédecine interne ou en

Infectiologie...

. dans le cadre d’'une RCP* pour les cas les plus complexes**.

Depuis mai 2019, prescription ouverte a tous les medecins de
Maviret ® et Epclusa® (deux AAD pangénotypiques), dans certaines
conditions : pas de traitement antérieur par AAD, pas de

comorbidités...
http://www.ordre.pharmacien.fr/fCommunications/Les-actualites/Simplification-de-l-acces-au-traitement-contre-I-hepatite-C-chronigue
https://mww.has-sante.fr/jcms/c 2911891/fr/hepatite-c-prise-en-charge-simplifiee-chez-I-adulte

Disponibles en officine de ville depuis mars 2018 (= double
circuit de dispensation : ville + hopital)

* RCP : Réunion de Concertation Blisplcs@pfina$€éLS Anti-VHC (AAD)
** depuis 2017 version janvier 2020 77


http://www.ordre.pharmacien.fr/Communications/Les-actualites/Simplification-de-l-acces-au-traitement-contre-l-hepatite-C-chronique
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2911891/fr/hepatite-c-prise-en-charge-simplifiee-chez-l-adulte

Analyse de I'ordonnance et consells
pratiqgues pour la prise des comprimes

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Interactions Médicamenteuses

* Ribavirine : J

« Sofosbuvir : tres peu d’lAM, mais substrat de la P-gp

— @viter association aux puissants inducteurs de P-gp
(rifampicine, millepertuis, carbamazeépine, phénytoine)

— Ne pas associer a ’'amiodarone
 Co-infectés VIH-VHC ... www.afef.asso.fr

e Pourlereste ... Www.hep-druginteractions.org

Attention a certaines substances de naturopathie et a
I'automédication

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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http://www.hep-druginteractions.org/

Modalités de prise :
posologies

Posologie
journaliere

Ribavirine (REBETOL®, COPEGUS®)
(REBETOL®: cp 200 et sol. buv. 40 mg-ml flacon 100 ml)

1000 mg/j si poids < 75 kg
1200 mg/j si poids > 75 kg
1400 mg/j si poids > 105 kg

Sofosbuvir (SOVALDI ®) (cp 400 mg) 1cp/j
Sofosbuvir/Ledipasvir (HARVONI ©) (400/90) 1cplj
Sofosbuvir/velpatasvir (EPCLUSA®) (400/100) 1cp/j
Grazoprevir/Elbasvir (ZEPATIER®) (100/50) 1cp/j

Glecaprevir/Pibrentasvir (MAVIRET®) (100/40)

3 cpenlprise/|

Sofobuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (VOSEVI®)
(400/100/100)

lcp/j

Arrét commercialisation COPEGUS® : 2803P@[gma SFLS Anti-VHC (AAD)
version janvier 2020
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1 semaine
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Modalités de prise :
Influence de la nourriture

Sofosbuvir (sovaLbi®)

Glecaprevir — Pibrentasvir (vAvIRET®)

Sofosbuvir — Velpatasvir — Voxilaprevir (vosevie)

Sofosbuvir — Ledipasvir (HARvoni®)

Grazoprevir — Elbasvir (zepatier®) >

Sofosbuvir — Velpatasvir epcLusa®) |
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Modalités de prise :
Que faire en cas d’oubli?

En cas d'oubli:

Pour tous les AAD (Sovaldi®, Harvoni®, Epclusa®,
Maviret® et Vosevi®): délai de 18h pour prendre le
comprimé oublié

Pour Grazoprevir — Elbasvir (zepatier®) : le délai est de 16
heures.

Et le comprimeé suivant sera pris a I'heure habituelle.

Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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Modalités de prise :
Que faire en cas de vomissement ?

*En cas de vomissement:

- Sofosbuvir (sovaldi®): dans un délai de 2 heures apres la
prise, le patient doit prendre un autre comprimeé.

- Sofosbuvir — Velpatasvir (Epclusa®) et Glecaprevir —
Pibrentasvir (Maviret®): dans un délai de 3 heures apres la
prise, le patient doit prendre un autre comprimeé.

- Grazoprevir — Elbasvir (Zepatier®) et Sofosbuvir — Velpatasvir —
Voxilaprevir (Vosevi®): dans un délai de 4 heures apres la
prise, le patient doit prendre un autre comprimeé.

- Sofosbuvir — Ledipasvir (Harvoni®): dans un délai de 5
heures apres la prise, le patient doit prendre un autre

com p” me. Diaporama SFLS Anti-VHC (AAD)
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L . ~ AFEF
Effets indesirables des antiviraux

a action directe (AAD)

v Tres bon profil de tolérance ; pas d’adaptation de posologie

v  Des cas de bradycardies sévéeres ont été
observées au cours de traitements par Sofosbuvir
(Sovaldi®, Vosevi®, Harvoni®, Epclusa®) & Amiodarone

A

==

b ASSOCIATION CONTRE-INDIQUEE

. .

Attendre au moins 6 mois apres arrét de
I’amiodarone pour démarrer un traitement
comportant du sofosbuvir !

Si cardiopathie, avis d’un cardiologue avant un traitement par AAD
- Diaporama SFES ATtV HCAAD)
Surveillance +etstiosiatyaitement par B-bloquants 85




T AFEF
Effets indesirables des antiviraux ™"

a action directe (AAD)

» Effets indésirables les plus freqguemment rencontrés (> 5%) :

v Fatigue 7
v' Céphalée

v Insomnie - Gradelet?2
v Nausées
v' Diarrhée

e Plusrare:

v HTAP bénéfice €n faveur du

v Prévalence élevée de CHC ) . traitement
antiviral
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Effets indésirables de la
Ribavirine (REBETOL®)

« Anémie hémolytigue (accumulation dans GR)

» Si Hb < 10 g/dl mais > 8,5 g/dl : \ dose ribavirine (pallier 200 mg)
»| Si Hb < 8.5 g/dl : arréter laribavirine

 Nausées, secheresse cutanée, prurit, toux
« Tératogéniciteé :
—> contraception jusqu’a 4 a 7 mois
apres l'arrét du traitement

g Ut
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Conseils aux patients et a leur entourage

e Sevrage alcoolique (si besoin)

e Dépistage du (de la) conjoint(e)

e Rapports sexuels protegeés

e Vaccination patient et entourage VHA, VHB

e Controle poids et diabete : stéatose hépatique
e Attention aux meédicaments hépatotoxiques

e Eviter les jus de pamplemousse et d’orange

sanguine, le millepertuis
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Réseau d’aval/associations
de patients

o Fédération SOS Hépatites www.soshepatites.org

o Heépatites Info-Services
www. hepatites-info-service.org
0800 845 800

o Collectif Hépatites Virales
www.collectif-hepatites-virales.com
07 77 07 51 01

o Actions Traitements (VIH et hépatites)
www.actions-traitements.org

o AIDES (VIH et hépatites)
www.aides.org
0805 160 011
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