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INTRODUCTION

Dans I'histoire de la médecine, le cas du virus de I'hépatite C (VHC) est certainement assez singulier.

Identifié presque hier, c'est de son élimination prochaine dont il est question aujourd’hui...

Au cours du XXeme siécle, ce virus, transmis de personne a personne par le sang, s'est longtemps
répandu de maniére silencieuse avec le déploiement de la transfusion sanguine. Dans les années
1970, il est démontré qu’'un agent infectieux causant une partie des hépatites n'était ni le virus de
I'hépatite A, ni le virus de I'hépatite B [1, 2]. Mais, ce n'est qu'en 1989, que des techniques de
biologie moléculaire ont permis d'isoler I'agent des « hépatites non-A, non-B », rebaptisé alors

« virus de I'hépatite C » [3].

Dés lors, les progrés considérables des connaissances épidémiologiques ont rapidement permis
d'identifier les populations a risque élevé d'infection par le VHC, notamment les personnes ayant
recu des transfusions sanguines ou des greffes et les usagers de drogues par voie intraveineuse [4].
Ainsi, des mesures de prévention primaire (dépistage des donneurs de sang et d’organes, mesures
de réduction des risques chez les usagers de drogues, renforcement des mesures universelles
d’'hygiene lors des actes médicaux) et secondaire (recommandations de dépistage ciblé) ont pu étre
mises en ceuvre. Les premieres avancées cliniques, biologiques et virologiques ont, quant a elles,
permis la mise au point de tests diagnostiques, |'utilisation de premiers traitements antiviraux et la
documentation des facteurs pronostiques d'évolution vers une forme sévere de la maladie et de

réponse au traitement [5].

Malgré ces premieres avancées, la prise en charge de I'hépatite C chronique a ensuite été limitée
par plusieurs facteurs, parmi lesquels un dépistage tres insuffisant, la nécessité d'un examen invasif
(ponction biopsie hépatique) préalable a la décision de traitement et un traitement antiviral

d'efficacité limitée et ayant des effets indésirables séveres.

Mais, depuis le début des années 2010, la prise en charge de I'hépatite C connait un tournant décisif,
grace a de nouveaux outils de dépistage et d'évaluation de la gravité de la maladie, mais surtout
grace au développement de nouveaux traitements, les antiviraux a action directe (AAD), qui
permettent une guérison virologique chez pratiquement tous les patients traités, avec une durée
d'administration et des effets indésirables extrémement réduits [6]. Cette révolution thérapeutique

est telle que I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a fixé un objectif d'élimination de I'hépatite
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C d'ici a 2030, définie comme une réduction de 65% des déces et de 90% des nouvelles infections
[7]. Malgré I'efficacité des nouveaux antiviraux, cet objectif ne pourra étre atteint que si le dépistage
des personnes infectées, le recours aux soins et I'acces au traitement sont renforcés. Afin de mesurer
I'engagement des personnes infectées dans le parcours de soins et suivre son évolution au cours
du temps, un indicateur épidémiologique synthétique est nécessaire. Le concept de cascade de

prise en charge, trés utilisé dans le domaine du VIH [8], pourrait répondre a cet objectif.

La construction de la cascade de prise en charge de I'hépatite C chronique est I'objet de ce travail.
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1. Généralités

L'hépatite C est une maladie infectieuse du foie, liée au virus de I'hépatite C. Elle est potentiellement
grave en raison d'un risque d'évolution vers une forme chronique pouvant entrainer une cirrhose

et/ou un cancer du foie (carcinome hépatocellulaire) et a terme le déces.

Le VHC est un virus a ARN de la famille des Flaviviridae. Son réservoir est humain. Il se caractérise
par une tres grande variabilité génétique. Cette propriété, commune aux virus a ARN, résulte
principalement de mutations lors de la multiplication du virus. Elle lui permet d'échapper en partie
a la réponse immunitaire et complique la mise au point d'un vaccin efficace [9]. Les analyses
phylogénétiques établies par séquencage du génome du VHC ont permis d'identifier 7 génotypes,
numérotés de 1 a 7, qui se sub-divisent eux-mémes en sous-types [10]. En France, les principaux
génotypes sont le 1, le 3 et le 4, représentant respectivement environ 60%, 20% et 10-15% selon

les études [11-14].

L'hépatite C peut guérir spontanément lors de l'infection aigué ou apres traitement. Les anticorps
anti-VHC indiquent un contact avec le virus, que l'infection soit guérie ou en cours, et persistent
généralement a vie. Seule la présence de 'ARN du VHC témoigne d'une infection en cours par le
VHC. Le dépistage de I'hépatite C repose sur la recherche d'anticorps (Ac) anti-VHC, puis, en cas de

positivité des Ac, par la recherche de I’ARN viral.

2. Modes de transmission

Le VHC se transmet principalement par la mise en contact du sang d'une personne infectée avec
celui d'une personne susceptible, de maniere directe (transfusion sanguine) ou indirecte

(réutilisation de matériel d'injection contaminé).

Dans les pays industrialisés, la transfusion de produits sanguins a joué un réle majeur dans la
diffusion du VHC jusqu'au début des années 1990. En France, le dépistage obligatoire des donneurs
de sang par recherche des anticorps anti-VHC a partir de 1991, puis par recherche de I'ARN a partir
de 2001, ainsi que l'amélioration de la sélection des donneurs, ont permis de réduire
considérablement le risque transfusionnel. Ainsi, le risque résiduel de transmission du VHC par
transfusion est extrémement faible, estimé, en France, a 0,03 pour un million de dons pour la

période 2014-2016 [15].

L'usage de drogues par voie intraveineuse, qui se serait développé a partir des années 1960, a
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également largement contribué a la diffusion du VHC par le partage de seringue ou du matériel de
préparation. Dés 1987, une politique de réduction des risques a été mise en ceuvre en France,
incluant notamment I'acces libre aux matériels stériles (programmes d’'échanges de seringues, kits
d'injection Stéribox®), la création de Centres d'accueil et d'accompagnement a la réduction des
risques chez les usagers de drogues (CAARUD), le développement de traitements de substitution
aux opiacés (TSO), I'accés au dépistage du VHC et au traitement antiviral et plus récemment,
I'expérimentation de salles de consommation a moindre de risque et de programmes
d'accompagnement et d’éducation a I'injection [16]. Malgré ces mesures, I'incidence de I'hépatite
C reste élevée, estimée a 11,2 pour 100 personnes-années (PA) parmi les usagers de drogues par
voie intraveineuse (UDIV) actifs au cours du dernier mois, en France en 2011 [17]. L'usage de
drogues par voie intraveineuse constitue actuellement le mode majeur de contamination par le

VHC dans les pays industrialisés [18].

La transmission du VHC lors des soins médicaux, notamment les actes endoscopiques, la dialyse et
les interventions chirurgicales [19-21], a probablement joué un rdéle non négligeable, mais
difficilement quantifiable, jusqu'a la fin des années 1990 [4]. Depuis ce risque est en nette
diminution grace a I'amélioration du respect des précautions universelles d'asepsie dans les pays
développés. De méme, les bonnes pratiques professionnelles, ainsi que l'utilisation de dispositifs
de sécurité (seringues rétractables, systemes intraveineux sans aiguille...) [22] ont permis de réduire
le nombre d'accidents d’exposition au sang, estimé a 6 pour 100 lits d’hospitalisation en France en
2015 [23], et ainsi le risque de contamination professionnelle des soignants [24]. Le nombre annuel
de signalements de contamination par le VHC dans cette population est inférieur a cinq depuis
1997 en France [25]. Dans les pays en voie de développement ou I'hémovigilance et les mesures
d'asepsie restent insuffisantes, les soins médicaux et la transfusion sanguine demeurent des modes

de transmission majeurs du virus de I'hépatite C.

La transmission materno-foetale du VHC est possible, le risque de transmission étant compris entre
3 et 5%. Le risque de transmission verticale du VHC pourrait étre réduit a I'avenir par la possible

utilisation des AAD si l'inocuité de ces traitements chez la femme enceinte était prouvée [26].

Concernant la transmission sexuelle, il a été clairement établi que le risque de transmission du VHC
au sein de couples hétérosexuels monopartenaires était extrémement faible, compris entre 0 et
0,07 pour 100 PA [27-29]. Ce risque est augmenté chez les personnes multipartenaires, chez les
femmes infectées par le VIH ou d'autres infections sexuellement transmissibles et particulierement

chez les hommes ayant des relations sexuelles avec les hommes (HSH). Jusqu'a présent, cette
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augmentation de risque de transmission du VHC était essentiellement décrite chez les HSH infectés
par le VIH [27, 30], en lien avec des pratiques sexuelles traumatiques (fisting notamment),
éventuellement associées a I'usage de produits psychoactifs, possiblement par voie intraveineuse
[31, 32]. Dans cette population, l'incidence de I'hépatite C a significativement augmenté depuis les
années 1990 [33, 34], notamment au cours des dernieres années passant de 0,43 pour 100 PA en
2012 a 1,1 en 2016 en France [31, 35]. Une incidence proche (1,2 pour 100 PA) a également été

rapportée en 2017 chez les HSH recevant une prophylaxie pré-exposition du VIH (PrEP) [36-38].

3. Histoire naturelle

3.1 Infection aigué

Apres la contamination, l'infection aigué survient dans un délai moyen de 7 semaines (2 a 26
semaines). Elle passe généralement inapergue car elle est asymptomatique dans environ 80% des
cas. En outre, lorsqu'ils sont présents, les symptdmes sont peu spécifiques : fatigue, nausées,
syndrome grippal, douleurs de I'hypochondre droit, suivies de I'apparition d'un ictere. Ils durent de
2 a 12 semaines [39].

Il n‘existe pas de marqueur biologique spécifique de I'hépatite C aigué. Les Inmunoglobulines M
anti-VHC ont en effet été observées chez 50 a 93% des patients ayant une hépatite C aigué et chez
50 a 70% des patients ayant une hépatite C chronique [40, 41]. L'ARN du VHC est détectable dans
le sérum 1 a 2 semaines apres la contamination. Parmi les infections aigués symptomatiques, le
niveau sérique des ALAT (Alanine aminotransférase) augmente avant I'apparition des symptomes
et atteint un pic (a environ 10 fois le niveau normal) entre 4 et 8 semaines apreés la contamination.
Les anticorps anti-VHC deviennent généralement détectables au moment de l'infection aigué

(Figure 1) [39].

L'infection aigué peut guérir spontanément ou devenir chronique. Le passage a la chronicité est
généralement défini par la persistance de la virémie au-dela de 6 mois méme si la guérison
spontanée peut survenir plus de 6 mois aprées l'infection dans une proportion non négligeable de
cas (33%) [42]. Le taux de guérison spontanée est généralement estimé entre 25 et 40% [42-46],
mais cette estimation peut varier de 0% a 80 % selon les méthodologies et les populations d'étude
[45, 46]. Plusieurs facteurs seraient associés a la clairance spontanée, tels le sexe féminin, la présence

de symptOmes, et possiblement le génotype 1 [42, 47].
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Figure 1 : Profil clinique et virologique de l'hépatite C aigué avec guérison spontanée (A) et de
U'hépatite C aigué avec évolution en hépatite chronique (B)
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Source : Moradpour et al.,, Revue médicale suisse 2015 [48]

3.2 Infection chronique

L'infection chronique entraine progressivement, en plusieurs années ou plusieurs décennies, des
lésions anatomiques occasionnées a la fois par le virus et I'activation du systeme immunitaire
induite par l'infection. Ces Iésions sont principalement de deux types : 1) les Iésions de nécrose et
d'inflammation qui définissent I'activité d'une hépatite (ou grade) ; 2) les dépdts de tissu fibreux
(« fibrose ») associé a des perturbations de la microanatomie du foie (ou stade) qui sont les
conséquences des lésions nécrotico-inflammatoires. Ces lésions peuvent conduire a une cirrhose
et/ou a un carcinome hépatocellulaire (CHC), responsables de la mortalité. Cette évolution est

généralement asymptomatique jusqu’au stade de cirrhose décompensée.

La vitesse de progression de la fibrose est extrémement variable et liée a des facteurs individuels
et viraux [49]. Les facteurs principaux sont la durée de l'infection [50], I'age a la contamination
supérieur a 40 ans [50, 51], le sexe masculin [51, 52], la consommation excessive d'alcool [50, 53,
54], le syndrome métabolique! [55], la co-infection VIH en cas de charge virale VIH non contrélée
[56, 57] et possiblement la co-infection avec le virus de I'hépatite B (VHB) [58, 59]. La charge virale

ou le génotype n’influencent pas I'évolution de I'infection chronique [51].

Le risque d'évolution de I'hépatite C chronique vers la cirrhose est en moyenne de 16% en 20 ans
(Figure 2). Chez les patients cirrhotiques, le risque d'évolution vers un CHC est de 1-5% par an et le

risque de décompensation hépatique (hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes,

1 Association d'une adiposité viscérale a au moins deux des facteurs suivants : hypertension artérielle, diabéte de type 2 ou
baisse de ['HDL cholestérol
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survenue d'une ascite, encéphalopathie) de 3-6% par an. Apres un épisode de décompensation, le
risque de déces dans I'année est de 15-20% [50]. Au stade de CHC, la survie médiane des patients
est comprise entre moins de 3 mois et plus de 5 ans selon le stade au moment du diagnostic et le

traitement [60].

Figure 2 : Histoire naturelle de l'infection par le virus de ['hépatite C
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3.3 Evolution apreés I'éradication virale

L'infection chronique par le VHC est curable. Le but du traitement est d'obtenir une inhibition rapide
et persistante de la réplication du virus pendant une durée suffisamment longue pour permettre
son éradication. La réponse virologique soutenue (RVS) est définie par I'indétectabilité de I'ARN du
VHC a 12 semaines ou mieux, a 24 semaines aprés la fin du traitement. Le risque de réactivation
virale apres ce délai de 12 ou 24 semaines est en effet tres faible, inférieur a 1% a 5 ans [61, 62].

La RVS est associée, chez la majorité des patients (57-94%), a une amélioration nette de la nécro-

inflammation et a une régression de la fibrose et, dans certains cas, de la cirrhose. La fibrose
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régresse cependant probablement de maniére lente et peut méme continuer a progresser apres
RVS chez une minorité de patients (1-14%) [62-64]. Il a également été démontré que, chez les
patients ayant une cirrhose, l'incidence des complications, notamment la décompensation
hépatique et/ou le CHC, est moindre aprés RVS [63, 65]. Le risque de survenue d’'un CHC est ainsi
diminué d'un facteur 3 a 5 apres éradication virale [66, 67]. Cette diminution d'incidence du CHC
est également observée chez les patients ayant une RVS aprés traitement par les AAD méme si
certaines études ont suggéré une augmentation de l'incidence du CHC chez des patients traités par
les AAD par rapport a ceux traités par les anciennes thérapies (Interféron associé ou non a la
Ribavirine). Cette augmentation apparente de survenue de CHC serait liée a la non prise en compte
de facteurs de confusion, les patients ayant bénéficié des AAD pendant les premieres années étant
ceux ayant une forme avancée de la maladie [68-72]. La RVS réduit le risque de mortalité liée ou
non a la maladie hépatique : I'incidence cumulée a 10 ans de la mortalité secondaire a la maladie
hépatique a été estimé a 1,9% chez des patients ayant eu une RVS versus 27,4% chez des patients
n'ayant pas eu d'éradication virale [73]. Chez les patients ayant eu une RVS apres traitement par les
AAD, la réduction de la mortalité a été estimée entre 46 et 78,9% selon le stade de fibrose par
rapport aux patients n‘ayant pas eu de RVS [68, 74]. Enfin, il a été montré une amélioration de la
qualité de vie chez les patients ayant eu une RVS par rapport aux patients n'ayant pas répondu au

traitement [75].

L’histoire naturelle de l'hépatite C se caractérise ainsi, par 'absence de symptémes ou la présence de
symptémes peu spécifiques pendant une période tres longue, compliquant le diagnostic a un stade
précoce de la maladie et retardant la prise en charge. Cette évolution silencieuse de l'infection rend
également difficile, une fois le diagnostic posé, l'évaluation de la date de la contamination, et donc de
la durée de linfection, qui est un parametre important vis-a-vis du risque d'évolution vers des
complications (cirrhose, CHC), méme si celui-ci est multifactoriel et complexe a estimer au niveau

individuel.

4. Avancées en matiere de dépistage et de prise en charge de
I'hépatite C dans le contexte des politiques publiques francaises

Depuis la caractérisation du virus de I'hépatite C en 1989 [3], les progres en matiére de dépistage

et de prise en charge ont été considérables. Ils ont été déployés, en France, dans le cadre de
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politiques publiques sous forme de plans nationaux de lutte, de conférences de consensus et de
rapports d'experts. Trois grandes périodes, correspondant chacune approximativement a une

décennie, peuvent étre identifiées.

4.1 Années 1990 : I'ére des premiers traitements, tests et recommandations

Cette premiere période est celle des premiers traitements et essais thérapeutiques, du développement
des tests de dépistage, des premieres recommandations de dépistage et de prise en charge et de la

structuration de l'offre de soins.

Sur le plan du dépistage, des tests ELISA de détection des anticorps (Ac) anti-VHC de 3¢™e
génération, tres sensibles et spécifiques, ont été mis au point dés 1993 [76]. Concomitamment, des
tests performants de détection de I'’ARN du VHC dans le sérum par PCR (polymerase chain reaction)

ont été développés et utilisés en pratique clinique [5, 77].

En termes de prise en charge, le traitement a reposé, des 1989, sur I'injection sous-cutanée trois a
cing fois par semaine pendant 24 semaines d'interféron alpha (IFN-a) [78-80], qui était le traitement
utilisé pour I'hépatite B. Ce traitement présentait cependant des effets indésirables fréquents
(syndrome pseudo-grippal, fatigue, anorexie, diarrhée, rashs cutanés, irritabilité, syndrome
dépressif sévere, complications thyroidiennes, neutropénie, thrombopénie) altérant la qualité de
vie et pouvant conduire a des réductions de dose ou a un arrét prématuré du traitement. En outre,
I'efficacité de ce schéma thérapeutique était extrémement limitée, le taux de RVS n’étant que de 6%
en moyenne, dont moins de 2% pour les patients de génotype 1 (Figure 3). L'allongement de la
durée de traitement a 48 semaines, a partir de 1994, permit une amélioration modérée de la RVS,

celle-ci atteignant 13-19% en moyenne, dont 7 a 11% pour les patients de génotype 1 [6, 81, 82].
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Figure 3 : Progreés thérapeutiques de l'infection chronique par le virus de ['hépatite C (taux de réponse virologique soutenue selon les différents
schémas thérapeutiques)
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Les premieres mesures mises en place en France ont concerné la prévention primaire :

i) renforcement de la politique de réduction des risques liés a I'usage de drogues par voie
intraveineuse (IV) (initiée en 1987 avec la vente libre de seringues en pharmacie) par la
mise en place de programmes d’'échange de seringues, de distributeurs automatiques
et par la mise en vente en pharmacie de trousses de prévention Stéribox® (1994) ;

ii) dépistage obligatoire des donneurs de sang pour les Ac anti-VHC des juillet 1991.

La disponibilité de tests de dépistage et de traitements, malgré I'efficacité modérée de ces derniers,
a conduit a organiser le dépistage de I'hépatite C, d'abord sous la forme d'une campagne
d‘incitation au dépistage, lancée en 1993, pour les personnes ayant recu une transfusion de produits
sanguins et les professionnels de santé. En 1997, la premiere conférence de consensus sur le
dépistage et le traitement de I'hépatite C permit d'élaborer de premiéres recommandations sur les
populations cibles du dépistage, a savoir: les personnes transfusées avant 1991, les usagers de
drogues par voie IV ou nasale et la population carcérale [83].

La prise en charge de I'hépatite C a également commencé a se structurer au début des années 1990
avec la prise en charge a 100% des soins liés a I'hépatite C en 1993 et I'organisation des soins autour
de 30 « poles de référence hépatite C » (services d’hépatologie situés dans des centres hospitalo-
universitaires répartis sur tout le territoire), créés en 1995 et autour de 34 réseaux de soins. Les
premieres recommandations francaises, issues de la conférence de consensus de 1997 [83],
préconisaient la réalisation systématique d'une ponction-biopsie hépatique (PBH) dans le cadre du
bilan préthérapeutique. Réalisée le plus souvent par voie transpariétale, la PBH consiste a prélever
un fragment de tissu d'au moins 20 mm pour un diamétre d'environ 1 mm pour un examen
histologique. Cet examen tres invasif présente un faible taux (environ 0,5%) de complications graves
(hématome intra-hépatique, hémorragie intra-péritonéale), mais il génere fréquemment des
douleurs transitoires et de I'anxiété (5-20%) [84, 85]. Son acceptabilité par les patients était de ce
fait modérée. La PBH constituait alors la seule méthode permettant d'évaluer le niveau de fibrose
hépatique selon des scores semi-quantitatifs non linéaires. Le score METAVIR, principal score utilisé
pour les hépatites virales [86], comporte 5 stades : FO-F1 : fibrose absente ou minime ; F2 : fibrose
modérée ; F3: fibrose sévere ; F4: cirrhose. La PBH permet également de quantifier les lésions
nécro-inflammatoires liées a I'activité du virus. Selon les recommandations de la conférence de
consensus de 1997, la PBH devait étre réalisée pour tous les patients car elle conditionnait
I'instauration du traitement antiviral dont I'indication était I'hépatite chronique avec une activité
nette sans cirrhose [83]. Le traitement n'était pas recommandé pour les patients cirrhotiques et était

contre-indiqué pour les patients transplantés. Le sevrage complet et durable en cas de
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consommation excessive d'alcool (>2 verres / jour) et/ou chez les toxicomanes étaient des
prérequis a l'initiation du traitement. La délivrance de I'IFN était uniquement réalisée par les

pharmacies hospitaliéres.

Cette premiere période se caractérise ainsi par une approche trés biomédicale avec : i) un dépistage
en laboratoire de biologie médicale par prélevement veineux , ii) une prise en charge structurée autour
d'un réseau de structures hospitalieres situées dans de grandes agglomérations et reposant sur la
réalisation systématique d’'un examen tres invasif (PBH) ; iii)) un traitement long, lourd (du fait de son
mode d’administration et de ses effets secondaires), peu accessible, conditionné a un sevrage total
d‘alcool et de produits psychoactifs et d'efficacité extrémement limitée. Cette approche médico-
centrée était tres peu adaptée a certaines populations a risque élevé d'infection par le VHC, telles les

personnes usageres de drogues.

4.2 Années 2000 : I'ere de I'action publique

Cette seconde période est celle de la structuration de l'action publique sous forme de trois plans
nationaux successifs de lutte contre l'hépatite C permettant la mise en ceuvre de nombreuses actions
d'information et d'incitation au dépistage dans le contexte d'une prise en charge (bilan
préthérapeutique et traitement antiviral) en cours d'‘amélioration. Elle ouvre la voie d’'une approche
plus adaptée aux spécificités des populations a risque élevé d'infection par le VHC (« approche

populationnelle »).

La fin des années 1990 fut ainsi marquée par un tournant important dans le traitement de I'hépatite
C avec, en 1998, les résultats des premiers grands essais thérapeutiques associant a l'interféron (3
injections par semaine) de la ribavirine par voie orale [81, 82]. Cette association permit ainsi un
doublement de l'efficacité thérapeutique, celle-ci atteignant pres de 30% chez les patients de
génotypes 1, 4, 5 et 6 traités 48 semaines et 64% chez les patients de génotypes 2 ou 3 traités 24
semaines (Figure 3). La ribavirine entrainait cependant des effets indésirables supplémentaires,
notamment une anémie hémolytique pouvant conduire a une diminution de la posologie ou a une
interruption de traitement. L'accessibilité a ce nouveau traitement fut améliorée dés 1999 grace a
sa mise a disposition dans les officines de ville.

C'est également a la fin des années 1990 que des tests de quantification de I'ARN du VHC dans le
sérum par PCR, tres sensibles et performants quel que soit le génotype, furent développés et utilisés

en pratique clinique [5]. Il était en effet démontré que la charge virale était prédictive de la réponse

34




au traitement [87, 88].

Au tout début des années 2000, la « pégylation » de I'lIFN-a, consistant a y adjoindre une molécule
de polyéthylene glycol, permit, en augmentant la demi-vie de I'IFN, de réduire le schéma
d'administration a une seule injection sous-cutanée hebdomadaire et d'améliorer I'efficacité
antivirale [6]. Le taux de RVS atteignait 42 a 52% chez les patients de génotype 1 avec I'association
Peg-IFN (Interféron pégylé) — ribavirine pendant 48 semaines et environ 80% chez les patients de

génotype 2 et 3 avec la bithérapie pendant 24 semaines (Figure 3) [89-91].

Ces progres thérapeutiques furent suivis, en France, par le déploiement de multiples actions de
prévention, de dépistage et de prise en charge impulsées par le premier programme de lutte contre
I'népatite C, mis en place de 1999 a 2002 [92]. Ce programme avait comme objectifs prioritaires de
réduire la transmission du VHC, de renforcer le dépistage des populations a risque et d’améliorer
la prise en charge des personnes ayant une hépatite virale chronique.

De nouvelles recommandations sur les populations a dépister et les modalités du dépistage furent
élaborées début 2001 [93]. Elles préconisaient de maintenir un dépistage ciblé (et non généralisé)
tout en I'élargissant a d'autres populations, notamment aux patients hémodialysés, aux sujets
découverts séropositifs pour le VIH, a I'entourage familial et aux partenaires sexuels des personnes
infectées, aux personnes migrantes ou ayant recu des soins dans des zones a forte prévalence du
VHC (Asie du Sud-Est, Moyen-Orient, Afrique, Amérique du Sud) et aux personnes ayant eu un
tatouage ou un piercing sans matériel a usage unique. Du fait de la difficulté a identifier les
personnes a risque élevé d'infection (personnes transfusées avant 1992 et usagers de drogues
notamment), ces recommandations insistaient sur la nécessité de coupler une campagne
d’incitation au dépistage aupres des médecins (médecins généralistes, gynécologues, anesthésistes,
pédiatres...) et une campagne d'information grand public. Enfin, ces recommandations proposaient
des mesures concrétes de prévention et de dépistage pour les usagers de drogues et plus
largement les personnes marginalisées : dépistage régulier, incitation au dépistage apposée sur les
kits de prévention (Stéribox2® en 1999), travail de proximité, développement de nouveaux outils
de dépistage (notamment salivaire) pour améliorer |'acceptabilité du dépistage... Cette nécessité
de mieux prendre en compte les personnes en situation de précarité sociale s'était déja traduite par
I'extension des missions des Consultations de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) du VIH a

I'hépatite C en 1998 [94].

Certaines de ces recommandations furent tres rapidement mises en ceuvre, puisqu’une vaste

campagne nationale d'information, d'incitation a la prévention et au dépistage fut mise en place en
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2000-2001 [95]. Cette campagne avait de multiples cibles : le grand public, les professionnels de
santé, les personnes atteintes et leur entourage, les usagers de drogues, les tatoueurs-pierceurs.
Les supports et actions de communication étaient nombreux : campagne radio, campagne presse,
numéro de téléphone gratuit d'information (Hépatites Info Service), brochure ou affiche
d’information, journées de dépistage gratuit dans les laboratoires de biologie médicale, guide de
bonnes pratiques pour les tatoueurs-pierceurs, formation (par exemple pour les travailleurs sociaux
en contact avec les usagers de drogues), pages internet... En termes de prévention, la sécurité
transfusionnelle fut renforcée en 2001 par la recherche systématique de I'ARN du VHC par

dépistage génomique viral chez les donneurs de sang.

Sur le plan de la prise en charge, une nouvelle conférence de consensus sur le traitement de
I'népatite C fut organisée en 2002 suite aux résultats des essais thérapeutiques portant sur la
bithérapie Peg-IFN / ribavirine [96]. Ces recommandations précisaient classiquement les indications
de traitement (patients avec une hépatite chronique au stade F2 ou F3 de fibrose quel que soit le
grade d'activité nécrotico-inflammatoire ou au stade F4 de cirrhose non décompensée) et les
schémas thérapeutiques optimaux [89-91]. L'un des points novateurs de ces recommandations était
la nécessité d'une prise en charge globale de la personne malade dans son environnement social :
prise en compte dans la décision de traitement de la qualité de vie et des motivations de la
personne et de son entourage, prise en charge des usagers de drogues par une équipe
pluridisciplinaire afin d'évaluer la stabilité psychologique, relationnelle et sociale avant traitement,
assouplissement des prérequis au traitement en terme de consommation d'alcool et de drogues.
L'objectif était d'optimiser I'accés au traitement et 'observance des usagers drogues, chez lesquels
le génotype 3, associé a une réponse virologique favorable, était fréquent.

En terme de bilan préthérapeutique, ces recommandations préconisaient la détermination
systématique du génotype viral (conditionnant les indications et les modalités de traitement) et la
réalisation de la charge virale (prédictive de la réponse au traitement). Un point important est que
ces recommandations suspendaient le caractére obligatoire de la PBH dans certaines situations
(lorsque la décision de traitement ne dépendait pas du résultat histologique, en cas de signes
cliniques, biologiques et échographiques évocateurs de cirrhose, ou en I'absence de proposition

de traitement antiviral a court terme).

Cette seconde conférence de consensus s'inscrivait dans le contexte du second programme
national de lutte contre I'hépatite C pour la période 2002-2005 [97]. Ses principales actions

concernaient :
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iii)

Vi)

le renforcement de la réduction des risques de transmission du VHC lors des soins ;

le renforcement du dispositif de soins et d'acces au traitement, dont les principales

actions envisagées étaient :

» le renforcement du personnel des consultations hospitalieres des pdles de

référence afin de diminuer les délais d'attente trop importants,

> le développement de consultations de proximité a partir de ces structures et
I'incitation des gastro-entérologues libéraux et des médecins généralistes a
s'impliquer davantage dans les réseaux afin d'améliorer I'acces a la prise en charge

et au traitement,

» la mise en place en 2003 de consultations d'éducation thérapeutique des patients
et la formation des infirmiers sur cette thématique afin de faciliter I'observance au
traitement, les former a une meilleure connaissance de la maladie, des régles

diététiques etc...

» la création de postes de psychologues dans les services cliniques, la formation des
médecins au diagnostic des effets secondaires des traitements et a leur prise en
charge et l'intégration des représentants des associations de patients comme
membres des réseaux pour renforcer la prise en charge globale, notamment

psychologique des patients et prendre en compte la qualité de vie.

La réduction du risque de transmission chez les usagers de drogues injectables et per-
nasales : réduction du prix du Stéribox2® a 1€, information des usagers de drogues sur
le risque de transmission par le partage de matériel autres que la seringue, en particulier

le matériel associé a l'injection et les pailles utilisées pour les drogues par voie nasale ;

La mise en place de programmes de prévention et de réduction des risques infectieux

en milieu carcéral ;

Le renforcement de la recherche clinique, notamment via I'évaluation et le financement
de projets de recherche clinique et thérapeutique par I’Agence nationale de recherche

sur le sida (ANRS), dont les missions ont été étendues a I'hépatite C en 1999 ;

Le renforcement de la surveillance épidémiologique, reposant depuis le début des
années 2000 sur un réseau volontaire de laboratoires de biologie médicale et le réseau
de 25 péles de référence volontaires, par la mise en place d'une premiere enquéte

nationale de prévalence des hépatites C et B en population générale et d'une premiére
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enquéte séroépidémiologique aupres des usagers de drogues.

Concernant cette derniere population, des structures de deux types ont été mises en place au cours

des années 2000 :

les CAARUD (Centres d’'Accueil et d’Accompagnement a la Réduction des risques pour
Usagers de Drogues) en 2004, avec pour missions principales le soutien aux usagers dans
I'accés aux soins, notamment l'incitation au dépistage des infections transmissibles et la

mise a disposition de matériel de prévention des infections.

Les CSAPA (Centres de Soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie) créés
en 2006 de la fusion des Centres spécialisés de soins aux toxicomanes (CSST) et des CCAA
(Centres de cure ambulatoire en alcoologie), avec pour missions principales I'accueil,
I'information, la prise en charge médicale, psychologique, sociale et éducative et
I'orientation des personnes ayant une consommation a risque, un usage nocif ou présentant
une dépendance aux substances, la réduction des risques associés a la consommation de
substances psychoactives, le sevrage et son accompagnement, la prescription et le suivi des

traitements médicamenteux, dont les traitements de substitution aux opiacés (TSO).

Au cours des années 2000, la prise en charge de I'hépatite C a connu de nouvelles innovations avec

le développement et I'évaluation de deux méthodes alternatives a la PBH pour I'évaluation de la

fibrose hépatique ont été développées et évaluées. Elles reposent sur deux concepts tres différents,

mais présentent l'avantage commun d’étre non invasives et donc bien plus acceptables pour les

patients que la PBH :

les tests sanguins (FibroTest®, FibroMétre®, Hepascore® notamment) reposent sur des
combinaisons de différents paramétres sanguins (ex: plaquettes, yGT, bilirubine, acide
hyaluronique) apportant des indications sur la présence d'une fibrose et de parametres
cliniques (age, sexe). A partir de modeles mathématiques, ils fournissent un index de fibrose,
prédictif des stades de fibrose en METAVIR [98, 99]. IIs présentent de bonnes performances

pour le diagnostic de la cirrhose (F4) et de la fibrose significative (=F2) [100, 101].

L'élastographie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan®) est une technique de mesure de
I"élasticité du foie, celle-ci étant corrélée au stade de fibrose. Elle repose sur I'émission par
une sonde d'une onde ultrasonore produite a la surface de la peau et qui se propage a

travers le foie. L'élasticité hépatique, exprimée en kilopascals, est estimée par la médiane
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de 10 mesures valides de la vitesse de I'onde. Cette méthode présente I'avantage d'étre
simple, rapide (< 5 minutes), reproductible et acceptable par les patients. Elle évalue un
volume hépatique cent fois plus important que la PBH. Son applicabilité est moins bonne
que celle des marqueurs sanguins, notamment en cas d'obésité, d'ascite et de manque
d'expérience de l'opérateur. Cette méthode présente des performances élevées pour le
diagnostic de la cirrhose (F4), supérieures a celles des tests sanguins [102], mais une faible
capacité a distinguer les stades intermédiaires de fibrose. En outre, elle requiert un dispositif

onéreux.

La combinaison de deux méthodes non invasives (deux tests sanguins ou un test sanguin et
I"élastométrie) permet d’en améliorer la précision, de diminuer le nombre d'individus mal classés et
de réduire le recours a la PBH [103, 104]. Ces méthodes présentent |'avantage de pouvoir étre
réalisées en ambulatoire. Outre leur faible capacité a distinguer les stades intermédiaires de fibrose,
la principale limite de ces méthodes non invasives est qu’elle n'évalue que le niveau de fibrose.
Seule la PBH permet de mettre en évidence des lésions anatomo-pathologiques (nécrotico-

inflammation, stéatose...) qui sont fréquemment associées a la fibrose.

Ces méthodes non invasives d'évaluation de la fibrose (FibroTest®, FibroMetre®, Hepascore® et
Fibroscan®) ont été validées par la Haute autorité de santé (HAS) en 2006 et 2008 pour estimer le
degré de fibrose et la présence d'une cirrhose pour I'hépatite chronique C [105]. L'indication de ces
tests est restreinte a I'évaluation de la fibrose dans le cas d'une hépatite chronique C non traitée et
sans comorbidité chez I'adulte (hors diagnostic évident de cirrhose)®. La HAS recommande : en
premiere intention, la réalisation de |'un de ces tests; en seconde intention, en cas de résultat
ininterprétable ou de non concordance entre la clinique et le résultat du premier test, la réalisation
d’'une autre technique non invasive ou d'une PBH. Ces actes ont été inscrits au remboursement en

2011

A la fin des années 2000, le dernier plan national contre les hépatites C et B, 2009-2012 fut mis en
place [106]. Dans la suite du second plan national, ce troisieme plan a poursuivi la délocalisation de
la prise en charge en dehors des pdles de référence (actions hors soins des pdles de référence,
formation des médecins généralistes a la prise en charge de I'hépatite C, inscription de I'hépatite C
comme theme prioritaire dans la formation médicale continue, incitation au travail en réseau ...). I

prévoyait également le développement ou I'évaluation de nouveaux outils de dépistage et de prise

1 L'élastographie impulsionnelle ultrasonore est également indiquée en cas d'hépatite chronique C non traitée avec co-
infection VIH chez l'adulte.
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en charge afin d'améliorer le dépistage, I'acces aux soins et I'observance au traitement (évaluation
de la qualité des tests de dépistage a partir de préléevements non veineux, favoriser I'information et
la formation aux méthodes non invasives d'évaluation de la fibrose du foie, évaluation de
I'utilisation de méthodes non invasives d'évaluation de la fibrose en ville, promotion aupres des
professionnels de santé de I'éducation thérapeutique). Surtout, ce plan était tres largement orienté

vers les populations a risque, dont celles déja ciblées dans le précédent plan, a savoir :

- les usagers de drogues : évaluation des stratégies de réduction des risques et des matériels
de prévention pour usagers de drogues, expérimentation d'outils de réduction des risques
pour usagers de drogues hors injection, amélioration des pratiques de réduction des
risques chez les usagers de drogues concernant la consommation associée d'alcool,
évaluation de la faisabilité de la primo-prescription de méthadone par certains médecins
de ville, amélioration du lien entre dispositif de soins spécialisés des addictions et services

de prise en charge des hépatites... ;

- la population carcérale : amélioration de la proposition systématique du dépistage des
hépatites B et C lors de la visite « entrant » et renouvellement éventuel de la proposition,
soutien des personnes détenues atteintes d'hépatite virale chronique B ou C, amélioration
de la prévention, de |'éducation a la santé et de la prise en charge de I'hépatite C, évaluation
de l'application des recommandations de la politique de réduction des risques infectieux

en milieu carcéral ;
En outre, pour la premiere fois, des mesures spécifiques concernaient les populations suivantes :

- les personnes migrantes : développement de l'information et de I'incitation au dépistage
aupres des personnes originaires de pays a moyenne et forte endémie, développement de

partenariats avec des professionnels, en réponse a des besoins spécifiques d'interprétariat ;

- les HSH : sensibilisation au risque de transmission de I'hépatite C chez les hommes ayant

des relations homosexuelles a risque.
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Cette seconde période s‘articule autour de trois plans nationaux successifs et des recommandations
de dépistage et de traitement. Elle est marquée par une nouvelle thérapeutique, plus efficace, mais

toujours assortie d'effets indésirables importants.

Cette période se caractérise par une approche plus globale vis-a-vis des personnes a risque élevé
d'infection et des personnes infectées sur le plan : i) du dépistage avec l'élargissement des lieux
possibles de dépistage (CDAG, CSAPA) et les premiers développements d'alternatives au prélevement
veineux (test salivaire, prélevement de sang capillaire) ; ii) de la prise en charge avec une ouverture
de celle-ci aux médecins libéraux, notamment aux médecins généralistes, avec le développement de
méthodes alternatives a la PBH, la mise en place de l'éducation thérapeutique et d’'une approche

pluridisciplinaire notamment vis-a-vis des usagers de drogues.

Une véritable approche populationnelle s'est développée au travers de multiples actions s’adaptant
aux spécificités des populations a risque d'infection par le VHC (usagers de drogues, population

carcérale, migrants, HSH).

4.3 Années 2010 : I’ére de la révolution thérapeutique

Cette troisieme période est celle de l'innovation thérapeutique. Plusieurs générations de traitements,
de plus en plus efficaces, de mieux en mieux tolérés et avec des durées d'‘administration de plus en
plus courtes, se succedent. Le cadre dans lequel ces traitements sont mis a disposition évolue
considérablement, d'un acces extrémement encadré a un acces élargi. Du fait de lefficacité
importante de ces nouveaux traitements, la question du dépistage des personnes infectées devient

centrale.

A la fin des années 2000, une meilleure compréhension des mécanismes de réplication du VHC,
notamment des protéines du VHC impliquées, a conduit au développement d'antiviraux spécifiques
du VHC, les AAD [107, 108]. Le bocéprévir et le télaprévir [L09-112], inhibiteurs de protéase (IP) de
1¢ génération® ont été mis a disposition en France fin 2010 dans le cadre d'autorisation temporaire
d'utilisation (ATU) de cohorte pour les patients adultes ayant une hépatite C chronique de génotype
1, en échec thérapeutique a un traitement précédent (rechute ou réponse partielle) au stade de
cirrhose (F4), puis a partir de juillet et septembre 2011 dans le cadre de I'autorisation de mise sur

le marché (AMM) (Tableau 1). En combinaison avec le Peg-IFN et la ribavirine pendant 24 ou 48

1 Ces IP de 1% génération sont nommés « AAD de 1% génération » dans la suite du rapport.
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semaines (selon le stade clinique et les antécédents de traitement), ils ont permis d'atteindre une
RVS dans 67 a 75 % des cas chez les patients infectés par un virus de génotype 1 (Figure 3).
Cependant, ces traitements présentaient des effets secondaires fréquents (40%) et graves (déces,
infections séveres, décompensation hépatique) s'ajoutant aux effets secondaires de la bithérapie et
une efficacité en vie réelle plus modérée que dans les essais thérapeutiques [113, 114]. En outre,
ces traitements étaient tres colteux (environ 35 000€). Leur prescription était uniquement
hospitaliere et réservée aux spécialistes en gastro-entérologie et hépatologie, en médecine interne

ou en infectiologie et leur dispensation se faisait en pharmacie hospitaliére.

A partir de fin 2013, de nombreux autres AAD, de plusieurs classes (inhibiteurs de protéases,
inhibiteurs de la polymérase NS5B nucléotidiques ou non, inhibiteurs du complexe de réplication
NS5A), ont été développés et commercialisés® (Tableau 1). Dans un premier temps, ces AAD de 2"9¢
génération ont été associés au Peg-IFN et a la ribavirine, permettant d'obtenir une guérison
virologique dans 83% a 96% selon le génotype avec le sofosbuvir par exemple [115, 116] (Figure
3). Puis, des AAD de différentes classes ont été associés entre eux, permettant d'améliorer encore
leur efficacité, d'avoir une action contre I'ensemble des génotypes (pangénotypique), de s'affranchir
de l'interféron pégylé et de la ribavirine et de leurs effets secondaires et de diminuer la durée des
traitements et le nombre de gélules administrées. En 2019, les durées de traitement sont comprises
entre 8 et 12 semaines. Ces AAD de 2"% génération présentent également l'avantage d'étre bien

tolérés.

La principale limite de ces AAD de 29 génération est leur colt extrémement élevé (par exemple,
prés de 60 000€ pour un traitement de 12 semaines par Sofosbuvir en 2014, 134 000€ pour un
traitement de 24 semaines par Sofosbuvir/Daclatasvir en 2017 [117]). En raison de ces colts élevés,
leur prescription a été dans un premier temps restreinte aux patients présentant une fibrose sévere
(F3/F4 ou F2 sévere) et aux patients ayant une cryoglobulinémie systémique et symptomatique, un
lymphome B lié au VHC ou une co-infection VIH quel que soit leur stade de fibrose [118]. Leur
prescription ne pouvait étre initiée que dans le cadre de réunions de concertations
pluridisciplinaires (RCP) dans les services experts de lutte contre les hépatites virales (ex-pdles de

référence). Leur délivrance était réservée aux pharmacies hospitalieres.

1 Ces AAD sont nommés « AAD de 2"% génération » dans la suite du rapport.
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Tableau 1 : Les antiviraux a action directe selon leurs classes et leurs dates de mise a disposition

en France
Molécules Nom Classe Date de mise a
commercial disposition
o ) ATU de cohorte :
telaprevir Incivo® Lln:lblteur de protéase NS3- décembre 2010
« AAD de 1% AMM : septembre 2011
génération » L , ATU de cohorte :
boceprevir Victrelis® Lln:lblteur de protease NS3- décembre 2010
AMM : juillet 2011
S , ATU de cohorte :
simeprevir Olysio® Lln:lblteur de protease NS3- octobre 2013
AMM : mai 2014
o s ATU de cohorte :
sofosbuvir Sovaldi® K}Q;:teur nucléotidique de novembre 2013
AMM : janvier 2014
ATU de cohorte : mars
daclatasvir Daklinza® inhibiteur de NS5A 2014
AMM : ao(t 2014
sofosbuvir . inhibiteur nucléotidique de
e Harvoni® NS5B AMM : novembre 2014
inhibiteur de NS5A
ombitasvir o inhibiteur de NSSA ATU de cohorte :
paritaprevir/ritonavir Viekirax® inhibiteur de protéase NS3- decempre 2914
4A AMM : janvier 2015
inhibiteur de NS5A
« AAD de 2nde ombitasvir inhibiteur de protéase NS3-  ATU de cohorte :
o paritaprevir/ritonavir  Exviera® 4A décembre 2014
generation > dasabuvir inhibiteur de NS5B non AMM : janvier 2015
nucléosidique
sofosbuvir inhibiteur nucléotidique de N
velpatasvir Epclusa® NS5B AMM :juillet 2016
inhibiteur NS5A
inhibiteur NS5A
elbasvir . Zepatier® inhibiteur de protéase NS3- AMM - juillet 2016
grazoprevir 4A
glécaprevir . inhibiteur de protéase NS3- N
oibrentasvir Maviret® 4A AMM : juillet 2017
inhibiteur de NS5A
inhibiteur nucléotidique de
sofosbuvir NS5B
velpatasvir Vosevi® inhibiteur NS5A AMM : juillet 2017
voxilaprévir inhibiteur de protéase NS3-

4A

AAD : Antiviraux a action directe ; AMM : Autorisation de mise sur le marché ; ATU : Autorisation temporaire d'utilisation.

L'instruction ministérielle du 30/04/2015 permit I'ouverture de RCP aux services d'hépatologie qui

en faisaient la demande, hors service expert de lutte contre les hépatites virales.

En mai 2016, la Ministre des Affaires sociales et de la Santé a annoncé I'acces universel aux AAD,
d'une part, en élargissant leur prise en charge a tous les stades de fibrose hépatique pour les

indications prévues par I'autorisation de mise sur le marché, d'autre part, en limitant la tenue d'une
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RCP pour les situations complexes (ex : patients en échec d'un premier traitement par AAD, patients
ayant une cirrhose grave un carcinome hépatocellulaire, patients co-infectés par le VHB ou le VIH...)
[119]%. Cet élargissement des recommandations de traitement permit également de renégocier a la

baisse les prix de ces traitements.

Enfin, & compter de mars 2018, les AAD de 2" génération commercialisés sont disponibles en
officines de ville. Depuis mai 2019, la prescription de ces traitements a été élargie aux médecins
libéraux, notamment aux médecins généralistes dans le cadre du parcours de soins simplifié? [120-

122].

Dans le contexte de ces nouveaux traitements la Ministre des Affaires sociales et de la Santé a
chargé, en 2013, 'ANRS de réaliser le premier rapport d'expertise sur la prise en charge des
personnes infectées par les virus de I'hépatite B ou de I'hépatite C, en lien avec I'Association
francaise pour I'étude du foie (AFEF) [123]. Outre le parcours de soins, ce rapport abordait la
question de la prévention et de la réduction des inégalités sociales et territoriales d'acces au
dépistage et aux soins. Parmi les nombreuses recommandations de ce rapport, figuraient celles
concernant le dépistage. Il était ainsi préconisé, pour la premiere fois, d'élargir les stratégies de
dépistage ciblé. Il était proposé que ce dépistage élargi concerne les hommes agés de 18 a 60 ans
et les femmes enceintes et qu'il associe la recherche des trois virus VHC, VHB et VIH, compte-tenu
des similitudes épidémiologiques, de la possibilité et de l'intérét de tests groupés [124]. La
poursuite de la stratégie de dépistage ciblé en fonction des facteurs de risque, associée a une
information de grande ampleur de la population générale et des médecins généralistes était
également recommandée. Ce rapport préconisait aussi de favoriser I'utilisation des Tests rapides
d’orientation diagnostique (TROD) du VHC pour le dépistage des populations ne fréquentant pas
les structures médicales classiques. Les TROD pour le VHC permettent la détection rapide (30
minutes maximum) des Ac anti-VHC a partir d'un prélevement de liquide craviculaire (prélevé entre
la gencive et la levre) ou de sang total capillaire prélevé au bout du doigt dans un cadre non
médicalisé [125]. Malgré une moindre sensibilité par rapport aux méthodes Elisa réalisées sur sérum
ou plasma, ils constituent des outils complémentaires pour le dépistage des populations difficiles
d'accés. L'une de ses principales limites est la nécessité de confirmer tout test positif par un test

Elisa a partir d'un prélévement veineux, puis, en cas de résultat positif par une recherche de I'ARN

1 Instruction ministérielle du 06/08/2017
2 Les conditions pour un parcours de soins simplifié sont : l'absence de co-infection VHB et/ou VIH, d'insuffisance rénale
sévere, de comorbidité hépatique mal contrélée, de maladie hépatique sévére et de traitement antiviral C. antérieur
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du VHC. Les conditions d'utilisation et la place de ces tests dans la stratégie de dépistage de
I'népatite C ont fait I'objet de recommandations de la HAS en 2014 [126]. Le papier buvard constitue
un autre outil intéressant. Il permet de recueillir le sang, de le conserver sous forme desséchée et
d'acheminer les prélevements par voie postale. Le buvard permet la détection des Ac et de I'ARN
du VHC malgré des performances diagnostiques légerement inférieures par rapport aux méthodes

conventionnelles. Son utilisation n'a pas fait 'objet de recommandation de la HAS.

En 2016, dans la perspective d'un acces universel au traitement de I'hépatite C, la Ministre des
Affaires sociales et de la Santé a confié a '’ANRS et au Conseil national du sida et des hépatites
virales (CNS) la mission de mettre a jour le rapport de recommandations de 2014. Ce nouveau
rapport traitait de l'organisation générale des soins dans ce nouveau contexte, notamment de
I'assouplissement des régles en matiére de RCP, et il comprenait quatre chapitres consacrés aux
personnes infectées usageres de drogues, détenues, migrantes ou co-infectées par le VIH assortis
de recommandations pour améliorer leur dépistage et favoriser leurs acceés aux soins [127]. Ces
recommandations mettaient I'accent sur la nécessité de mettre en ceuvre des méthodes permettant
d‘aller-vers (« outreach ») les lieux de vie de ces populations et de proposer sur un méme lieu a la
fois de la prévention, du dépistage, de 'accés aux soins et de I'éducation thérapeutique. Une
approche globale a la fois sanitaire et sociale (accés aux droits notamment), ainsi qu'une prise en

charge pluridisciplinaire étaient pronées.

En matiere de dépistage, ce rapport préconisait la proposition d'un dépistage systématique du VHC
a I'ensemble des personnes adultes au moins une fois au cours de la vie et simultané avec le VIH et
le VHB. Cette recommandation s'appuyait sur une modélisation ayant montré que le dépistage
universel de I'ensemble des adultes au moins une fois au cours de la vie serait colt-efficace en cas
de traitement universel [128]. La HAS, saisie par la Direction générale de la Santé, est en cours de
réévaluation des stratégies de dépistage de I'hépatite C et leurs conditions de mise en ceuvre [129].
Un premier avis, rendu public en septembre 2019, conclut que I'efficience de la stratégie universelle
par rapport au dépistage ciblant les personnes les plus a risque d'exposition au VHC n‘est pas
démontrée et préconise une intensification du dépistage de la population ciblée [130]. Le dépistage
des personnes infectées, puis leur acces au traitement, constituent un enjeu important pour

atteindre I'objectif d'élimination de I'hépatite C a I'horizon 2030 fixé par 'OMS [7].
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Cette troisieme période, celle de l'innovation thérapeutique, marque un véritable tournant dans la
prise en charge en charge de ['hépatite C. D'une approche purement biomédicale, hospitalo-centrée
et extrémement spécialisée au début des années 1990, la prise en charge de l'hépatite C ambitionne,
a la fin des années 2010, d'étre globale, pluridisciplinaire, délocalisée sur les lieux de vie des
populations spécifiques particulierement exposées (« aller-vers ») et universelle. Le dépistage peut
dorénavant étre réalisé par des non professionnels de santé et son traitement par des antiviraux
hautement efficaces peut maintenant étre prescrit par l'ensemble des médecins et délivré en

pharmacie de ville.

Cette universalité du dépistage et de la prise en charge, ainsi que l'aller-vers apparaissent comme des

pré-requis pour atteindre l'objectif d’élimination de l'hépatite C fixé par 'OMS.

5. Données épidémiologiques

5.1 En France

L'évolution des données épidémiologiques témoigne des nombreuses avancées en matiere de

dépistage et de prise en charge survenues en France au cours des trois dernieres décennies.

Au début des années 1990, les premieres estimations du nombre de personnes ayant des Ac anti-
VHC a partir de plusieurs sources de données, étaient de I'ordre de 500 000 a 600 000 en population
générale agée d'au moins 10 ans, soit un nombre de personnes avec une infection chronique
compris entre 400 000 et 500 000 [131]. Ces estimations reposaient sur plusieurs sources de
données, notamment sur une premiére enquéte de prévalence, réalisée, en 1994, aupres d'un
échantillon aléatoire d'assurés sociaux de 20 a 59 ans bénéficiant d'un examen de santé gratuit
dans 4 régions [132]. Cette enquéte permit d'estimer a 1,05 % (Intervalle de confiance (IC) 95% :
0,75-1,34) la séroprévalence de I'hépatite C, a 81% la proportion de personnes virémiques et a 24%
seulement la proportion de personnes positives pour les Ac anti-VHC connaissant leur statut [132].
Ce faible niveau de diagnostic se traduisait par une proportion élevée de patients présentant une
cirrhose (20%) lors de leur premiére prise en charge dans les poles de référence [133]. Le poids de
cette infection était particulierement important parmi les usagers de drogues engagés dans des
programmes d'échanges de seringues puisque 58% d’entre eux rapportaient avoir des Ac anti-VHC
positifs (estimation minimale compte-tenu du sous-diagnostic) [134]. Les personnes avec un

antécédent d'usage de drogues par voie IV représentaient 29% des personnes trouvées positives
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pour les Ac anti-VHC dans I'enquéte de prévalence de 1994, tandis que celles avec des antécédents
de transfusion sanguine pesaient pour 31% d’entre elles [132]. Malgré le renforcement des mesures
d’'hygiene, des épisodes de transmission en milieux de soins lors de procédures médicales invasives

(hémodialyse, endoscopie...) étaient rapportés [20, 135-137].

La mise en ceuvre en 2004 d'une seconde enquéte de prévalence, cette fois nationale, a partir d'un
échantillon aléatoire de pres de 15 000 personnes agées de 18-80 ans bénéficiaires du régime
général en France métropolitaine permit d'estimer a 367 000 le nombre de personnes porteuses
d'Ac anti-VHC, soit une prévalence de 0,84% (IC95% : 0,65-1,10) et a 232 000 le nombre de
personnes virémiques, soit une prévalence de 0,53% (1C95% : 0,40-0,70) [138]. Chez les 20-59 ans,
la séroprévalence estimée a 0,71% (IC95% : 0,52-0,97) tendait a diminuer par rapport a celle estimée
pour 1994 (1,05%). Cette diminution était particulierement marquée chez les personnes agées de
20 a 29 ans [139], suggérant une possible diminution de I'incidence, notamment chez les usagers
de drogues, probablement en lien avec les mesures de réduction des risques (programmes
d'échanges de seringues, TSO) mises en ceuvre dés le début des années 1990. Cependant, le niveau
de contact avec le VHC de cette population était particulierement élevé comme en témoignait la
prévalence des Ac anti-VHC estimée a 59,8% (IC95% : 50,7-68,3) chez les usagers de drogues
recrutés dans des structures de réduction des risques [140]. Parmi les usagers de drogues de moins
de 30 ans, la prévalence des Ac anti-VHC, estimée a 28%, témoignait d'une transmission virale
importante, comme le montrait I'incidence estimée entre 9 et 11 pour 100 PA dans une cohorte
d'usagers de drogues du Nord-Est de la France [141].

Parallélement a la baisse de la prévalence des Ac anti-VHC en population générale entre 1994 et
2004, la proportion de personnes de 20-59 ans connaissant leur statut parmi les personnes avec
des Ac anti-VHC doubla, passant de 24% a 56% et la proportion de personnes virémiques parmi
celles ayant des Ac anti-VHC diminua de 81% a 57% (IC95% : 40-72) [139]. Ces évolutions
importantes témoignaient d'une amélioration du dépistage et du traitement. Ainsi, probablement
du fait des campagnes nationales d'information et d'incitation au dépistage au début des années
2000, I'activité de dépistage des Ac anti-VHC dans les laboratoires publics et privés avait augmenté
de 45% entre 2001 et 2005, puis diminué de 15 % entre 2005 et 2007. Le taux de positivité des tests
anti-VHC avait été divisé par deux, passant de 1,3% en 2001 a 0,6% en 2007 [142]. Les personnes
diagnostiquées positives pour les Ac anti-VHC étaient majoritairement des hommes (61%). Leur
distribution d'age différait significativement selon le sexe, les hommes ayant majoritairement entre

30 et 49 ans (57%) alors que la classe d'age prédominante chez les femmes était celle des 70 ans
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et plus (28%). Ces différences d'age étaient a mettre en lien avec une répartition des expositions a
risque hétérogene selon le sexe. Ainsi, parmi les patients nouvellement dépistés et pris en charge
dans les poles de référence entre 2001 et 2007, la principale exposition a risque retrouvée était la
transfusion sanguine avant 1991 chez les femmes (36% en 2001, 33% en 2007) alors qu'il s'agissait
de 'usage de drogues par voie IV chez les hommes (40% en 2001, 36% en 2007) [142]. Quels que
soient I'age et le sexe, le diagnostic d'hépatite C chez ces patients nouvellement dépistés et pris en
charge dans les pOles de référence, avait le plus souvent été fait de facon fortuite a I'occasion d’un
bilan de santé (46% en 2001, 57% en 2007) et en raison de facteurs de risque pour seulement 24%
des hommes et 13% des femmes en 2007, témoignant de la difficulté a identifier les personnes a
risque élevé d'infection. En effet, parmi les personnes avec des Ac anti-VHC, la proportion de
personnes connaissant leur statut était estimée entre 73% et 93% chez les personnes rapportant
un usage de drogues au moins une fois au cours de la vie [138, 140], a 67% chez celles rapportant
un antécédent de transfusion sanguine avant 1992 et a seulement 26% chez celles ne rapportant
ni usage de drogues par voie IV, ni antécédent de transfusion [138]. Or, ces dernieres représentaient
une proportion non négligeable de personnes infectées puisqu’en 2007, 26% des femmes et 20%
des hommes nouvellement dépistés et pris en charge dans les pdles de référence pour une hépatite
ne rapportaient aucune exposition a risque [142]. La diminution de la proportion de patients
présentant un stade de cirrhose chez les patients nouvellement pris en charge dans les poles de
référence de 20% entre 1993 et 1995 a environ 10% entre 2001 et 2006 témoigne d’'un dépistage
plus efficace mais encore perfectible [139].

L'amélioration du dépistage, la disponibilité de la bithérapie Peg-IFN / ribavirine plus efficace et
possiblement un bilan thérapeutique (méthodes d’évaluation de la fibrose) et des prérequis
(abstinence de prise d'alcool et d'usage de drogues) au traitement moins contraignants permirent
un acces important au traitement, situant la France parmi les pays européens avec la proportion la
plus importante de patients infectés traités [143]. Parmi les patients nouvellement pris en charge
dans les pdles de référence pour une hépatite chronique C entre 2005 et 2007, un traitement était

instauré ou prévu pour environ 55% d‘entre eux [13].

Depuis la fin des années 2000, la diminution de la prévalence de I'hépatite C chronique se poursuit
(0,3% en 2015 [12, 144]). Cette diminution s'explique par la disponibilité des AAD de 2"¢ génération
tres efficaces depuis fin 2013, la diminution du pool de personnes contaminées avant les années
1990, notamment celles infectées par transfusion (mortalité ou guérison), ainsi que par la tres

probable baisse de l'incidence. Chez les usagers de drogues, I'incidence est ainsi passée de 7,9
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(IC95% : 6,4-9,4) en 2004 a 4,4 (IC95% : 3,3-5,9) pour 100 PA en 2011 [17]. Ces résultats sont
encourageants méme si le niveau de contamination dans cette population demeure élevé,
I'incidence chez les usagers injecteurs au cours du dernier mois étant estimée a 11,2 (IC95% : 9,0-
19,0) pour 100 PA en 2011 (vs. 15,4 (IC95% : 11,9-19,3) en 2004) [17]. Cette diminution d'incidence
se traduit par une baisse de la prévalence des Ac anti-VHC dans la population usagére de drogues
de 59,8% (IC95% : 50,7-68,3) en 2001 a 44% [95% CI: 39.6-47.9] en 2011 [145]. La poursuite de la
baisse de la prévalence et de 'incidence de I'hépatite C est également objectivée chez les donneurs
de sang. Dans cette population, I'incidence est estimée a 0,15 pour 10 000 PA pour la période 2014-
2016 [15]. En revanche, I'incidence de I'hépatite C pourrait étre en augmentation parmi les HSH
séropositifs pour le VIH, comme en témoignent les données de la cohorte Dat’AIDS montrant une
hausse de l'incidence de 0,43 pour 100 PA en 2012 a 1,11 pour 100 PA en 2016 [35]. En outre,
I'incidence serait également élevée chez les HSH sous PrEP (1,2% PA en 2016-2017) [37].

Sur le plan du dépistage, I'activité de dépistage des Ac anti-VHC, aprés une diminution, puis une
stagnation entre 2005 et 2009 (exploitation SpFrance des données de I'Assurance Maladie), est de
nouveau en augmentation depuis 2009 malgré I'absence de campagnes de dépistage. Le nombre
estimé de tests Ac anti-VHC en France entiére est passé de 3,4 millions (IC95% : 3,1-3,7) en 2010, a
3,6 millions (IC95% : 3,4-3,9) en 2013 (+6%), puis a 4,1 millions (IC95% : 3,8-4,3) en 2016 (+12%)
[146-148]. Le taux de positivité des tests Ac anti-VHC est passé de 0,9% en 2010 et 2013 a 0,7% en
2016 [146-148]. En 2018, les personnes réalisant un dépistage (dans le secteur privé) sont
majoritairement des femmes (62%) agées pour 75% d'entre elles de moins de 45 ans alors que cette
proportion est de 57% chez les hommes [149]. Les personnes nouvellement dépistées positives en
2016 restent a l'inverse majoritairement des hommes (56%) agés de plus de 40 ans pour 78%
d’'entre eux (72% pour les femmes) [148]. La proportion de personnes ayant une infection chronique
connaissant leur statut, estimée par des études de modélisation, serait comprise entre 65 et 74%
entre 2013 et 2015 [12, 144, 150, 151]. Chez les usagers de drogues, cette proportion est estimée a
64% en 2011-2013, dont seulement 46% chez les injecteurs actifs au cours du dernier mois

(données ANRS-Coquelicot non publiées) [149].

En termes de traitement, grace a un acces précoce aux AAD avant leur commercialisation en France
par l'intermédiaire des ATU de cohorte, les nombres de patients ayant initié un traitement par AAD
ont été élevés des 2014 : 11 500 en 2014, 13 904 en 2015, 14 291 en 2016 et 19 248 en 2017, soit
un total de 58 943 patients [117]. Sous I'hypothese d'une bonne observance au traitement et d'une

RVS de 90%, environ 53 000 personnes auraient été traitées par AAD et guéries entre 2014 et 2017.
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L'accés a ces traitements trés efficaces et la réévaluation des stratégies de dépistage devraient
permettre a moyen et long terme une diminution de l'incidence des cirrhoses, des CHC et de la
mortalité. En 2001, le nombre de déces de personnes porteuses d'Ac anti-VHC était estimé a 3 618
(IC95% : 2 499-4 735) dont 2 646 (IC95% : 1 641-3 650) attribuables au VHC [152]. Cette estimation,
basée sur les certificats de déces, a nécessité un retour aupres des médecins certificateurs car
I'népatite C est mal codée dans les certificats de déces. Depuis cette date, le suivi de cet indicateur
n'a pas pu étre renouvelé avec la méme méthodologie. Des estimations par modélisation ont été
réalisées [153] ou des estimations de la mortalité chez les patients hospitalisés (~ 3400 décés

personnes porteuses d'Ac anti-VHC en 2011) [154].

5.2 Dans le monde

L'hépatite C chronique est I'une des principales causes de maladie chronique du foie dans le monde.
Le nombre estimé de personnes ayant une hépatite C chronique fin 2015 est de 71,1 million
(intervalle de crédibilité : 62,5-79,4 million), soit une prévalence de 1,0% (0,8-1,1%) [12]. La
prévalence est trés hétérogene selon les zones géographiques (Figure 4). Dans les pays a revenus
élevés, la prévalence est généralement inférieure a 2% (0,5% en Europe de I'Ouest, 0,9% en
Amérique du Nord) [12]. Les pays ou la prévalence est la plus élevée sont principalement des pays
a revenus faibles ou intermédiaires, tels I'Egypte (6,3%), le Gabon (7,0%), la Mongolie (6,4%),
I'Uzbékistan (4,3%) et la Géorgie (4,2%). Du fait de prévalence ou de taille de population élevées,
cing pays concentrent pres de la moitié des cas mondiaux : la Chine (9,8 millions), le Pakistan (7,2
millions), I'Inde (6,2 millions), 'Egypte (5,6 millions) et la Russie (4,7 millions) [12]. Dans |'Union

Européenne, 3,2 millions de personnes auraient une hépatite C chronique [144].

Figure 4 : Prévalence estimée de 'hépatite C chronique (ARN VHC) dans le monde fin 2015
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Bien qu’en diminution depuis la seconde moitié du 20°™® siécle, notamment gréace a I'amélioration
des conditions d'hygiéne lors des actes médicaux, l'incidence de I'hépatite C reste élevée dans le
monde, estimée a 1,75 millions de nouvelles infections en 2015 (soit un taux d'incidence de 23,7 /
100 000) [155]. Les principaux modes de transmission restent les défauts d'asepsie lors de soins
médicaux (notamment dans la région de I'Est méditerranéen) et l'injection de drogues (notamment
en Europe de I'Est) [155]. Il a été estimé qu'en 2010, 5% des injections dans le cadre de soins
médicaux avaient été réalisées avec du matériel d'injection réutilisé et non stérile, cette proportion
atteignant prés de 15 % dans la région de I'Est méditerranéen [156]. En outre, la transfusion
sanguine demeure une source de contamination dans certains pays : 3% des pays ayant répondu a
une enquéte de 'OMS sur la sécurité transfusionnelle ont indiqué ne pas dépister les dons de sang
avec des procédures de qualité [157]. Concernant I'usage de drogues, parmi les 71 millions de
personnes infectées, 5,6 millions (8%) seraient des usagers de drogues par voie intraveineuse actifs,

constituant une source importante de contamination.

Le nombre annuel de déces par cirrhose ou CHC liés a I'hépatite C est estimé entre 400 000 et
700 000 [155, 158]. Il devrait augmenter au cours des prochaines années car une part importante
des contaminations sont survenues a la fin du 20°™ siécle dans les pays a revenus faibles ou

intermédiaires, qui concentrent la majorité des personnes infectées [155].

En 2015, seules 20% des 71 millions de personnes ayant une hépatite C chronique seraient
diagnostiquées, soit 14 millions de personnes. C'est dans les pays de I'Union Européenne (36,7%)
[144] et en Amérique (36%) [155] que cette proportion est la plus élevée, alors que c’est en Afrique
gu'elle est la plus faible (6%) [155]. L'acces au traitement n'est pas homogene dans le monde
puisqu’environ 7% des personnes diagnostiquées auraient initié un traitement en 2015, soit 1,1
million de personnes [155], alors que cette proportion est estimée a 12,7% pour les pays de I'Union

Européenne pour la méme année [144].

6. Questions de recherche

Au cours des trois dernieres décennies, les avancées en matiére de prévention, de dépistage et de
prise en charge, mais aussi en termes d'approche spécifique et adaptée aux populations a risque
élevé d'infection, ont été considérables. Avec des traitements d'une efficacité proche de 100%, bien
tolérés, de courte durée (8 a 12 semaines) et accessibles a tous, I'élimination de I'hépatite C a moyen

terme est désormais envisageable. Cet objectif d'élimination mondiale de I'hépatite virale a été fixé
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a I'horizon 2030 par I'Assemblée mondiale de la Santé en 2014 [159]. En France, |'élimination de
I'népatite C a été fixée a 2025. Elle constitue I'une des 25 mesures phares du programme national
de santé publique « priorité prévention » 2018-2022 dans le cadre de la stratégie nationale de santé

2018-2022 [160, 161].

En 2016, I'OMS a publié un premier plan d'action pour la période 2016-2021, fixant des objectifs et

des indicateurs de deux types [7] :

- des objectifs en terme d'impact, soit une réduction de la mortalité de 65% et une réduction

de l'incidence de 90% d'ici 2030 ;

- des objectifs opérationnels en termes de prévention, de diagnostic et de prise en charge,
notamment une proportion de 90% de personnes ayant une hépatite C chronique
diagnostiquées et une proportion de 80% de personnes ayant une hépatite chronique C et

éligibles au traitement traitées d'ici a 2030.

L'élimination de I'hépatite C implique une prévention efficace et adaptée en amont de la
contamination et en aval de la guérison (pour éviter la réinfection de personnes présentant encore
des comportements a risque d'infection), ainsi qu'un dépistage et une prise en charge optimales

des personnes ayant une infection chronique (Figure 5).

Figure 5 : La chaine des services de lutte contre l'hépatite virale et la cascade de prise en charge
selon l'Organisation mondiale de la Santé (2016)
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Dans le cadre du suivi de l'élimination de l'hépatite C, il est indispensable de documenter la
situation initiale en matiere de prévalence, de dépistage et d’acces aux soins et au traitement,
ainsi que de suivre son évolution dans le temps afin d’évaluer si l'objectif d’élimination est

atteint.

La «cascade de prise en charge » ou «continuum de soins » est un indicateur synthétique
permettant de mesurer I'engagement des personnes infectées dans les différentes étapes du
parcours de soins du diagnostic au traitement. Ce concept provient d'un modéle de dépistage et
de traitement de la tuberculose développé par Piot en 1967 (Annexe 1) [162]. Il fut ensuite adapté
pour les infections sexuellement transmissibles (IST) dans les années 1990 (modele de Piot-Fransen)
[163]. Ces deux modeles portaient sur les aspects opérationnels « dans la vraie vie » susceptibles
d'impacter I'efficacité d'interventions cliniques ou de santé publique efficaces dans les conditions
idéales d'essais ou d'études [164]. Le modele de Piot-Fransen pour les IST a également été utilisé
pour tester I'efficacité de différentes interventions. La représentation graphique utilisée était une

pyramide inversée [163].

Ce concept de cascade de soins a ensuite été adapté pour le VIH dans les années 2010. Dans I'un
des articles précurseurs [8], Gardner représente schématiquement I'engagement des personnes
infectées par le VIH dans le soin et propose une représentation graphique sous forme

d’'histogramme (Figure 6).
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Figure 6 : Schéma de Gardner sur l'engagement des personnes infectées par le VIH dans le soin
(A) et sa traduction sous forme graphique (B)
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La construction de la cascade de soins VIH constitue aujourd’hui un élément central de 'OMS et de
I"'ONUSIDA pour évaluer le poids de l'infection VIH. L'objectif de 'ONUSIDA (« 90-90-90 »), a savoir
90% de personnes diagnostiquées, 90% sous traitement antirétroviral et 90% avec une charge virale

contrblée, est implicitement adapté du concept de cascade [165].

Dans le cadre de son plan d'action 2016-2021 vis-a-vis de I'élimination de I'hépatite C, les objectifs
opérationnels fixés par 'OMS sont calqués sur ce méme schéma [7]. La cascade de prise en charge
de I'hépatite C semble donc I'outil approprié pour le suivi de ces objectifs. En outre, la construction
de cette cascade pourrait également permettre : i) d'identifier les forces et faiblesses dans le
parcours de soins des patients ayant une hépatite C chronique ; ii) d'évaluer I'impact des politiques

publiques en terme de prévention, de dépistage, d'acces aux soins et au traitement et d'adapter
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ces stratégies (Figure 7), ainsi que l'allocation des ressources ; iii) de faire des comparaison
internationales ; iv) de guider et d'impulser la mise en place d'autres travaux, comme par exemple,
des analyses colt-efficacité comparant différentes stratégies de prévention, des études pour

explorer les freins et les leviers de |'acces au traitement...

Les données actuellement disponibles en France pour construire la cascade de prise en charge sont
anciennes, parcellaires ou manquantes. Ainsi, les estimations du nombre de personnes ayant une
hépatite C chronique et du nombre de personnes diagnostiquées en population générale reposent
soit sur I'enquéte nationale de prévalence des hépatites B et C réalisée en 2004 [138], soit sur des
modélisations réalisées a partir de cette enquéte et reposant sur de nombreuses hypotheses,
fragilisées par I'évolution importante du contexte épidémiologique depuis 2004 [12, 144, 150, 151].
Concernant la prise en charge, il existe différentes données comme celles issues de la cohorte
ANRS-CO22 Hepather de patients pris en charge pour une hépatite C dans des services experts (ex-
poles de référence) [72], ou sur le nombre de personnes hospitalisées avec un diagnostic d'hépatite
chronique C [154, 166] ou encore sur le nombre de personnes bénéficiant d'une Affection de longue
durée (ALD) pour hépatite C chronique [167]. Mais, actuellement, aucune estimation sur le nombre
de personnes prises en charge pour une hépatite C chronique en France n’est disponible. Enfin,
concernant le traitement, des données sur les initiations de traitement sont disponibles, mais
uniquement depuis 2014 et elles ne concernent que les traitements par AAD de 2" génération

[117, 168].

7. Objectifs

L'objectif principal de ce travail de these est d'estimer la cascade de prise en charge de I'hépatite C
chronique en France métropolitaine en 2016 afin de disposer d'un premier point pour I'évaluation

de I'objectif d'élimination de I'hépatite C chronique d'ici 2025.

L'estimation de la cascade pour I'année 2011 constitue un objectif secondaire de ce travail. La
comparaison des deux cascades 2011 et 2016 permettra d'évaluer l'impact des AAD de 1°°

génération et des premiers AAD de 2"% génération.
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MATERIELS ET METHODES

1. Les cascades de prise en charge

Le concept de cascade de prise en charge est universellement reconnu comme un outil de mesure
de I'engagement des personnes infectées dans le parcours de soins. En revanche, la littérature
montre que sa mise en ceuvre est nettement moins consensuelle. Tout d'abord, deux types

d'approches sont utilisés :

1) L'approche transversale, qui consiste en un instantané a une période donnée de
I'engagement des personnes dans le soin. Elle repose sur |'estimation, a un moment donné,
de la taille de différentes populations, le plus souvent emboitées, tout au long du parcours
de soins. La période concernée est généralement d'une année, mais elle peut s'étendre sur

plusieurs années, voire une décennie [169], en fonction de la disponibilité des données.

2) L'approche longitudinale, qui consiste en une cohorte prospective ou rétrospective de
personnes le plus souvent recrutées dans un ou quelques services cliniques, structures de
réduction des risques, centres de dépistage... La période de suivi peut s'étendre de quelques

années a plusieurs décennies [170].

Des approches combinées ont également été proposées : par exemple, en estimant le nombre de
personnes prises en charge ou initiant un traitement dans un délai donné apres le diagnostic dans
le cadre d'une approche transversale [170-172]. La cascade proposée par 'OMS (Tableau 2) avec
I'initiation d’un traitement et la guérison au cours de I'année est semi-transversale. Elle implique
que la prévalence et la connaissance du statut soient évaluées au 1*" janvier de I'année considérée
et que soient estimés les nombres de personnes initiant un traitement et de personnes guéries au

cours de lI'année.

En outre, les étapes identifiées pour la cascade de prise en charge de I'hépatite C, ainsi que leurs
définitions, sont extrémement variables. Les Tableau 2 et Tableau 3 dressent un inventaire non
exhaustif des principales cascades de prise en charge de I'hépatite C respectivement a partir

d'approches transversales ou longitudinales.

Le choix des étapes de la cascade et leurs définitions est généralement lié aux données disponibles.
Pour les cascades longitudinales, les données proviennent le plus souvent de dossiers électroniques
des personnes fréquentant la ou les structures concernées par la cascade. Pour les cascades

transversales, les données des tres rares cascades nationales publiées [169, 173, 174] reposent
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essentiellement sur une ou plusieurs enquétes nationales. Des estimations de cascade par pays et
par région OMS ont également été produites par modélisation [144, 155]. Les cascades
infranationales transversales sont majoritairement estimées a partir de bases de données cliniques

et biologiques locales [175, 176].
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Tableau 2 : Revue non exhaustive des cascades de prise en charge de [’'hépatite C reposant sur
une approche transversale

Source

Localisation

Période

Population

Etapes de la cascade (définitions)

Bartlett, 2019
[177]

European
Union HCV
Coll., 2017
[144]

OMS, 2017
[155]

Iversen, 2017
[178]

Maier, 2016
[179]

Janjua, 2016
[176]

Papatheodor
idis, 2015
[174]

Viner, 2015
[175]

Yehia, 2014
[169]

Holmberg,
2013 [173]

Colombie
britannique
(Canada)

Union
Européenne

Monde

Australie

USA

Colombie
britannique
(Canada)

Grece

USA,
Philadelphie

USA

USA

2000-
2018

2015

2015

2015

2013

2012
(2009-
2012)

2012

2010-
2013

1999-
2010

1999-
2008

Résidents de
Colombie
britannique

Nationales

Nationales

UDIV ayant
recours aux
programmes
d'échanges
de seringues

Vétérans

Résidents de
Colombie
britannique

Nationale

Résidents
Philadelphie

Nationale

Nationale

1) Diagnostiqués pour les Ac

23) Testés positifs ou négatifs pour I'ARN VHC
3) Génotypage VHC

4) Traitement antiviral initié

5) Guéris

1) Infectés chronique

2) Diagnostiqués pour I’ARN VHC

3) Traitement antiviral initié au cours de I'année
4) RVS au cours de I'année

1) Infectés chronique

2) Diagnostiqués pour I’ARN VHC

3) Traitement antiviral initié au cours de I'année
4) RVS au cours de l'année

1) Ensemble des UDIV en Australie

2) Testés pour les Ac anti-VHC

3) Diagnostiqués pour les Ac anti-VHC

4) Testés pour 'ARN VHC ou le génotypage VHC
5) ARN VHC positif ou négatif aprés traitement
6) Testés pour I'’ARN VHC ou le génotypage VHC
7) Evaluation par un spécialiste

8) Traitement antiviral initié

9) Guéris

1) Infectés chronique

2) Diagnostiqués pour I’ARN VHC

3) Pris en charge pour le VHC au cours de I'année (au moins
une consultation dans l'année)

4) Traitement antiviral recu avant ou au cours de I'année
5) RVS avant ou au cours de I'année

1) Infectés (Ac anti-VHC)

2) Diagnostiqués pour les Ac

3) Testés positifs ou négatifs pour I'ARN VHC

4) Génotypage VHC

5) Traitement antiviral initié

6) Guéris

1) Infectés chronique

2) Diagnostiqués

3) Traitement antiviral au cours de la vie

1) Infectés (Ac anti-VHC)

2) Diagnostiqués pour les Ac

3) Diagnostiqués pour I'’ARN VHC

4) Soins médicaux pour le VHC (au moins 2 tests dans les 6
mois ou 1 test prescrit par un spécialiste)

5) Traitement antiviral passé ou en cours

1) Infectés chronique

2) Diagnostiqués (Ac ou ARN ?)

3) Avec acces aux soins (bénéficiant d'une couverture sociale)
4) Positifs pour I'ARN VHC

5) Ayant eu une PBH

6) Avec une prescription de traitement antiviral
6) Guéris

1) Infectés chronique

2) Diagnostiqués (Ac ou ARN ?)

3) Dans le soin (bénéficiant d'une couverture sociale)
4) Testés pour I'ARN VHC / ayant eu une PBH

5) Traités

6) Guéris
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Tableau 3 : Revue non exhaustive des cascades de prise en charge de l'hépatite C reposant sur
une approche longitudinale

Source Localisation  Période Population Etapes de la cascade (définitions)
I\/.Ilgrants. , 1) Diagnostiqués positifs pour les Ac anti-VHC
diagnostiqués .
Roza- positifs pour les 2) Ayant connaissance de leur statut
Hezode  C"te! 20072017  Acanti-VHC dans  5) DePistes pour PARN VHC
France 4) Diagnostiqués positifs pour I’”ARN VHC
2019 [180] 2 Permanences 2 . ..
s . 5) Accés au traitement antiviral
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Patel, 2016
[187]

Wade,
2015 [188]

Cachay,
2014 [189]

USA (21

. 2012-2014
villes)

Melbourne,

Australie AU

San Diego,
Californie,
USA

2008-2012

Individus nés
entre 1945 et
1965 dépistés
dans 104 centres
de dépistage

UDLV pris en
charge dans un
centre de soins
communautaire (3
cliniques) a ou
autour de
Melbourne

Patients VIH pris
en charge dans
une clinique de
San Diego

1) Positifs pour les Ac anti-VHC

2) Dépistés pour 'ARN VHC

3) Positifs pour I'ARN VHC

4) Adressés pour soins VHC

5) Venus au 1¢ RDV médical

1) UDIV adressés au centre de soins communautaire

2) Recours au centre de soins (consultation infirmiere et
test de dépistage)

3) Diagnostiqués positifs pour les Ac et I'ARN VHC

4) Au moins un Fibroscan® valide

5) Au moins une consultation avec un médecin spécialiste
6) Initiation d’'un traitement antiviral

7) Eligibles pour I'évaluation de la guérison (RVS)

8) RVS s

1) Patients VIH suivis dans la clinique entre 2008 et 2012
2) Dépistés pour les Ac anti-VHC

3) Positifs pour les Ac anti-VHC

4) Positifs pour I'ARN VHC

5) Adressés pour traitement antiviral

6) Au moins un rendez-vous médical pour le VHC

7) Décision finale concernant l'initiation d'un traitement
antiviral

8) Initiation d'un traitement antiviral anti-VHC

9) Guérison

Quel que soit le type d'approche, la cascade est trés majoritairement représentée sous forme

d’'histogramme présentant les nombres et/ou les proportions de personnes aux différentes étapes

de la cascade. Les proportions peuvent étre calculées par rapport au nombre de personnes de la

premiere étape de la cascade ou bien par rapport au nombre de personnes de I'étape précédente.

2. Méthodologie

En raison de I'objectif qui est de produire la cascade de prise en charge a I'échelon national pour

une année donnée afin de contribuer a I'évaluation de I'objectif d'élimination de I'hépatite C d'ici

2025, I'approche transversale a été choisie.

Les étapes de la cascade sont les suivantes (Figure 7) :

Personnes ayant une hépatite C chronique (ARN VHC positif) ;

Personnes ayant connaissance de leur infection ;

Personnes prises en charge pour une hépatite C chronique au cours de lI'année ;

Personnes en cours de traitement antiviral.
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Figure 7 : Construction de la cascade de prise en charge de [’hépatite C chronique en France

Stratégies de prévention

Nombre de Stratégies de Stratégies d'acces Stratégies d'accés
personnes dépistage aux soins au traitement

Personnes ayant  Personnes ayant  Personnes prises Personnes en cours
une hépatite C  connaissance de en charge au cours de traitement
chronique leur infection de I'année antiviral

Etapes de la cascade

Les différences par rapport aux étapes identifiées par 'OMS (Tableau 2) sont les suivantes :

- I'étape concernant les personnes prises en charge pour une hépatite C chronique au cours de

I'année a été ajoutée car il s'agit d'une étape essentielle pour I'acces au traitement ;

- I'étape concernant le traitement porte sur I'ensemble des personnes en cours de traitement et
non pas uniquement les personnes ayant initié un traitement au cours de l'année car il s'agit de

mesurer |'acces au traitement quelle que soit la date d'initiation ;

- I'étape concernant la guérison n'a pas été considérée pour plusieurs raisons : i) avec les AAD
disponibles en 2016, extrémement efficaces et trés bien tolérés, la guérison est quasi-systématique
(de l'ordre de 95% [190]) et I'obtention de la guérison releve essentiellement des performances
thérapeutiques des traitements et finalement peu de la prise en charge ; ii) I'approche transversale
qui a été choisie suppose que les populations soient emboitées, ce qui ne peut étre possible en
intégrant la guérison (une personne ne peut pas étre infectée chronique et guérie) ; iii) I'estimation
du nombre de personnes guéries en 2011 supposerait de disposer de données cliniques et,
virologiques permettant de connaitre la durée de traitement recommandée, ainsi que la durée

effective de traitement.
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En termes de représentation graphique, il a été choisi de faire figurer sur I'histogramme :

- le nombre de personnes sur I'axe des ordonnées afin de pouvoir comparer les effectifs des

cascades des années 2011 et 2016 ;

- les proportions de personnes a chaque étape par rapport au nombre de personnes ayant une
hépatite chronique C afin de pouvoir évaluer si les objectifs opérationnels sont atteints (90% des

personnes infectées diagnostiquées, 80% des personnes infectées traitées).

3. Sources de données

L'estimation des nombres de personnes aux différentes étapes de la cascade de prise en charge de

I'hépatite C chronique repose sur plusieurs méthodes :

- Une enquéte transversale pour 'estimation du nombre de personnes infectées et du

nombre de personnes ayant connaissance de leur infection en 2016 ;

- des modélisations pour I'estimation du nombre de personnes infectées et du nombre de

personnes ayant connaissance de leur infection en 2011 ;

- une analyse de bases de données médico-administratives, plus précisément des
données individuelles du SNIIRAM (Systeme national d'information inter-régimes de
I’Assurance Maladie) / SNDS (Systéme national des données de santé) pour I'estimation du
nombre de personnes prises en charge et du nombre de personnes en cours de traitement

en 2016 et en 2011.

Les sources de données des estimations des différentes étapes de la cascade pour 2016 et 2011

sont présentées dans le Tableau 4. Les méthodes seront détaillées dans les chapitres concernés.
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Tableau 4 : Sources de données des estimations des différentes étapes de la cascade de prise en
charge de U'hépatite C chronique en 2016 et en 2011, France métropolitaine

Indicateurs

2016 (18-75 ans)

2011 (18-80 ans)

Nombre estimé de personnes ayant
une hépatite C chronique

Nombre estimé de personnes ayant
connaissance de leur infection

Nombre estimé de personnes prises
en charge pour une hépatite C
chronique au cours de I'année
Nombre estimé de personnes en
cours de traitement antiviral

Enquéte transversale BaroTest /
Barometre santé

Enquéte transversale BaroTest /
Barométre santé

Analyse des données individuelles
du SNDS

Analyse des données individuelles
du SNDS

Modélisation : méthode directe

Modélisation : projections a partir
de I'enquéte nationale de
prévalence des hépatites B et C de
2004

Analyse des données individuelles
du SNDS

Analyse des données individuelles
du SNDS

SNDS : Systeme national des données de santé

4. Champs des cascades 2016 et 2011

En raison des données disponibles, les cascades 2016 et 2011 portent sur la population vivant en

France métropolitaine, agée de 18 a 75 ans pour 2016 et de 18 a 80 ans pour 2011.
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CHAPITRE 1 - ESTIMATION DU NOMBRE DE PERSONNES
AYANT UNE HEPATITE C CHRONIQUE ET DU NOMBRE
DE PERSONNES AYANT CONNAISSANCE DE LEUR
INFECTION EN 2016

2011 2016

Brouard C, Saboni L, Gautier A, Chevaliez S, Rahib D, Richard JB, Barin F, Larsen C, Sommen C,
Pillonel J, Delarocque-Astagneau E, Lydié N, Lot F. HCV and HBV prevalence based on home blood
self-sampling and screening history in the general population in 2016: contribution to the new
French screening strategy. BMC Infect Dis. 2019 Oct 28;19(1):896. d0i:10.1186/s12879-019-4493-2.
(Annexe 6).
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1. Introduction

En 2004, I'enquéte nationale de prévalence des hépatites B et C, qui avait pour objectifs d'estimer
la prévalence de ces infections, la proportion de personnes infectées ayant connaissance de leur
infection et de documenter leurs facteurs de risque, avait reposé sur la sollicitation de 165 000
personnes agées de 18 a 80 ans bénéficiaires du régime général de I'’Assurance Maladie en France
métropolitaine sélectionnées aléatoirement [138]. Ces personnes étaient invitées a se rendre dans
les centres d'examen de santé (CES) de I'Assurance Maladie dont elles dépendaient (sélection
aléatoire des CES) pour bénéficier d'un examen de santé gratuit. Au total, 14 416 personnes, soit 9%
des personnes sollicitées, avaient participé a I'étude, reposant sur un questionnaire administré en
face-a-face par du personnel médical ou paramédical et sur la recherche des marqueurs
biologiques des hépatites B et C a partir d'un prélevement veineux. Cette enquéte avait permis
d'estimer la prévalence de I'hépatite chronique C (ARN VHC positif) a 0,53% (1C95% : 0,40-0,70), ce
qui correspondait a 232 196 personnes (IC95 % : 167 869-296 523) ayant une infection chronique.
Parmi elles, 57% (IC95% : 41-71) connaissaient leur statut [138].

Par la suite, malgré le besoin d'actualiser ces estimations, cette enquéte n'avait pas pu étre
renouvelée en raison de son colt extrémement élevé. Des tentatives pour s'adosser a d'autres
études, notamment la cohorte Constances, n'avaient pas pu aboutir du fait de la nécessité de
disposer d'un échantillon aléatoire, de grande taille, portant sur une large classe d'age et de
contraintes liées aux prélévements biologiques. A défaut, des estimations de la prévalence de
I'hépatite C, de la proportion ou du nombre de personnes diagnostiquées ou non diagnostiquées
ont été produites par des études de modélisation pour 2011 (CHAPITRE 2) [191], 2014 [151, 192,
193] et 2015 [12, 144]. Cependant, ces modélisations reposaient toutes, au moins en partie, sur les
données de I'enquéte de prévalence de 2004. En raison de I'évolution importante de la situation
épidémiologique depuis 2004, notamment du fait de la disponibilité des AAD de 2"% génération
depuis fin 2013, il était nécessaire de disposer de données d’enquéte pour actualiser ces estimations.
En outre, dans le contexte de I'objectif d'élimination de I'hépatite C fixé d'ici 2025 en France par le
plan interministériel « priorité prévention » 2018-2022 [160], il était essentiel que des données
soient disponibles au moment du lancement de ce programme afin de servir de point de référence
pour I'évaluation de son impact. Enfin, ces estimations de la prévalence de I'hépatite chronique C
et de la proportion de personnes infectées ayant connaissance de leur statut étaient attendues afin
de contribuer a orienter la réévaluation de la stratégie de dépistage de I'hépatite C en cours par la

HAS [129]. La principale option envisagée était de compléter la stratégie actuelle, ciblée sur les
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personnes a risque élevé d’'exposition [93], par le dépistage simultané du VHC, du VHB et du VIH
pour tous les adultes au moins une fois dans leur vie (« dépistage universel et combiné »). Cette
option, qui avait été proposée par plusieurs rapports d’experts [124, 127], avait été évaluée comme
colt-efficace selon une étude médico-économique dans le contexte de l'accés universel au

traitement [128].

En 2016, une étude virologique sur I'hépatite C, I'hépatite B et le VIH, appelée BaroTest, a été
couplée au Barometre santé 2016 (BS-2016), enquéte conduite auprés d'un large échantillon
aléatoire de la population générale métropolitaine. BaroTest consistait a proposer aux participants
du BS-2016 de bénéficier d'un dépistage gratuit des hépatites B et C et du VIH par un auto-

préléevement de sang déposé sur buvard réalisé a domicile.

BaroTest avait pour objectif initial d'évaluer I'acceptabilité et la faisabilité de ce dépistage et pour
objectif secondaire, sous réserve d'une acceptabilité et d'une faisabilité suffisante, d'actualiser les
estimations de prévalence des hépatites chroniques B et C et du VIH et de proportion de personnes

ayant connaissance de leur statut.

Seuls seront présentés ici les résultats pour I'hépatite C.

2. Méthodes

Le protocole détaillé de BaroTest a été publié [194].

2.1 Schéma d’étude et recueil de données

Les Barometres santé sont un dispositif d'enquétes téléphoniques sur la santé réalisées aupres
d'échantillons aléatoires de la population générale, mis en place en 1992 et porté par Santé
publique France [195]. Ces enquétes déclaratives répétées mono- ou pluri-thématiques visent a
suivre les principaux comportements, attitudes et perceptions liés aux prises de risque et a I'état de
santé de la population résidant en France (tabagisme, alcoolisation, consommations de drogues

illicites, pratiques vaccinales, comportement sexuel, dépistage des cancers...).

L'édition 2016 du BS était plurithématique, mais portait majoritairement sur les maladies
infectieuses et la santé sexuelle. Le BS-2016 a été réalisé du 8 janvier au 1°" ao(t 2016, par l'institut
Ipsos, aupres d'un échantillon aléatoire de la population des 15-75 ans résidant en France
métropolitaine et parlant francais. La méthode de sondage était identique a celle du BS-2014 [196].

Elle consistait en un sondage aléatoire a deux degrés : 1) génération aléatoire de numéros de
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téléphone fixes et mobiles, 2) sélection de la personne interviewée parmi I'ensemble des personnes
éligibles du ménage pour les appels sur ligne fixe, ou parmi les utilisateurs réguliers du téléphone
pour les appels sur mobiles par la méthode Kish (tirage aléatoire permettant a chaque individu
faisant partie du champ de I'enquéte d'avoir la méme probabilité d'étre sélectionné) [197].
L'échantillon national du BS-2016 a été complété par quatre sur-échantillons régionaux

(Bourgogne-Franche-Comté, Ile-de-France, Midi-Pyrénées et Provence-Alpes-Cote d'Azur).

Au cours de l'entretien téléphonique d'une durée moyenne de 38 minutes, en complément des

caractéristiques socio-démographiques, les données suivantes sur I'hépatite C ont été collectées :

- les antécédents de dépistage au cours de la vie : “Avez-vous déja effectué un dépistage de

I'hépatite C ?";

- le résultat du dernier test : “ Quel était le résultat de votre dernier test vis-a-vis de I'hépatite

C ? Positif / Négatif / NSP”;
- les antécédents de traitement contre I'hépatite C ;

- les principales expositions a risque vis-a-vis de I'hépatite C: antécédents de transfusion
sanguine avant 1992, d'usage de drogues par voie intraveineuse ou pernasale, de soins
chirurgicaux, dentaires ou infirmiers en Afrique, en Asie ou au Moyen-Orient, de séjour de
plus de 3 mois en Afrique, en Asie ou au Moyen-Orient et de tatouage ou piercing sans

matériel a usage unique.

BaroTest était une enquéte virologique adossée au BS-2016. A la fin de I'interview du BS-2016, les
participants au BS-2016 éligibles a BaroTest, c'est-a-dire ceux agés de 18 a 75 ans, ayant une
couverture sociale et n'étant pas sous tutelle ou curatelle, étaient invités a bénéficier d'un dépistage
gratuit pour le VHC, le VHB et le VIH a partir d'un auto-prélévement sanguin réalisé a domicile. Les
personnes ayant accepté de participer a BaroTest recevaient une trousse d'auto-prélevement par

courrier postal (Figure 8).
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Figure 8 : Description de la trousse d'auto-prélévement, BaroTest 2016

=

W Lt _.":,!

* une lettre d'information et un
formulaire de consentement ;

Etude BaroTest 2016

MODE
D'‘EMPLOI

DE LAUTO-PRELEVEMENT
SUR PAPIER BUVARD

* une boite cartonnée contenant un
mode d'emploi, deux auto-
pigueurs, un buvard pré-
numéroté, une compresse
désinfectante et un pansement;

* un sachet plastique avec
desséchant, une pochette a bulles,
et une enveloppe retour pré-
payée.

Apres piglre au bout du doigt, elles déposaient plusieurs gouttes de sang sur un buvard, le
laissaient sécher au moins une heure a température ambiante, le glissaient dans un sachet plastique,
puis le renvoyaient accompagné du formulaire de consentement signé au Centre national de

référence (CNR) des hépatites virales B, C et Delta, en charge des analyses biologiques (Figure 9).

Figure 9 : Déroulement de l'auto-prélévement de sang déposé sur buvard réalisé a domicile,

BaroTest 2016
E + ;% CNR des
—_ —_ -~ => hépatites B,
& v _ \ZT C et Delta

Les participants a BaroTest devaient indiquer sur le formulaire de consentement les coordonnées

d'un médecin pour le rendu des résultats.

Plusieurs relances par mail et par téléphone étaient réalisées en cas de non réception du buvard

par le CNR [194].

2.2 Analyses biologiques
Apres élution des spots du buvard, la détection des Ac anti-VHC était réalisée a partir du sang total,
a l'aide d’'une méthode ELISA de 3éme génération (aHCV Vitros ECi™, Ortho-Clinical Diagnostics,
Raritan, New Jersey, USA). Pour les échantillons positifs en Ac anti-VHC, 'ARN du VHC a été
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recherché par PCR (Abbott RealTime HCV assay, Abbott Molecular, Des Plaines lllinois, USA).

2.3 Rendu de résultats

Si I'ensemble des résultats pour le VHC, le VHB et le VIH étaient négatifs, le CNR adressait ces
résultats, par courrier postal, au participant et au médecin désigné dans le formulaire de
consentement. Si au moins 'un des tests était positif ou douteux, le CNR envoyait I'ensemble des
résultats par courrier au médecin, en recommandant a celui-ci de contrdler le résultat ou douteux
par une méthode conventionnelle. Parallelement, le CNR adressait au participant un courrier
I'invitant a consulter le médecin désigné dans le formulaire de consentement pour obtenir ses

résultats.

2.4 Analyses de données

Taille d’échantillon

Le nombre minimal de sujets nécessaire a été estimé a 5 000 en tenant compte d'une prévalence

maximale de 0,65% (pour I'antigene HBs) et une précision de 0,22%.

Indicateurs

La prévalence de I'hépatite chronique C a été estimée par la proportion de personnes testées
positives pour 'ARN du VHC parmi la population testée pour les Ac anti-VHC dans I'échantillon

BaroTest, extrapolée aux 18-75 ans de la population métropolitaine en 2016 (Insee).

La proportion de personnes ayant une hépatite chronique C et ayant connaissance de leur infection
a été estimée par la proportion de personnes ayant déclaré, dans BS-2016, avoir été testées pour
I'hépatite C et que le résultat de leur dernier test était positif, parmi celles testées positives pour

I’ARN du VHC dans BaroTest.

Analyse statistiqgue

Les données de BS-2016 ont été pondérées pour tenir compte de la probabilité d'inclusion, puis
redressées par calage sur marges a partir de I'enquéte emploi 2014 de I'Insee pour les variables
socio-démographiques suivantes: sexe croisé par classes d'age, région de résidence, taille

d'agglomération, niveau d'études, fait de vivre seul [196]. Le poids BS-2016 est noté « wBS ».
Pour I'échantillon BaroTest, des poids supplémentaires ont été appliqués :

- Le premier poids permettait de prendre en compte les différences de participation selon le sexe,
I'age, le pays de naissance, la région de résidence, le niveau d'études, le revenu mensuel du ménage
et la taille d'agglomération. Pour cela, la méthode des scores par quantile a été utilisée [198]. Aprés

une régression logistique permettant d'estimer la probabilité de réponse, I'échantillon a été divisé
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en dix groupes de réponse homogéne de taille égale selon la probabilité de réponse de chaque
groupe prédite par le modele. Dans chaque groupe, l'inverse du taux de réponse observé a été

utilisé comme facteur correctif de la non-réponse [198-201].

- Le second poids permettait de caler la structure socio-démographique de I'échantillon du
BaroTest sur les données de I'Insee pour les variables suivantes : sexe croisé par classes d'age,
région de résidence, taille d'agglomération, niveau d'études, fait de vivre seul (enquéte emploi 2014

pour I'ensemble de ces variables) et pays de naissance (recensement de population 2014).
Le poids final BaroTest est noté « wBT ».

Pour les analyses, les individus ont été regroupés selon le niveau d’endémicité pour I'hépatite C de
leurs pays de naissance [202]. Les distributions ont été comparées a l'aide de tests de Chi-2. Les

analyses ont été réalisées avec le logiciel Stata 13 (Stata-Corp. USA).

2.5 Ethique
Pour le BS-2016, un consentement oral des participants (et de leurs parents ou responsables [égaux
pour les participants agés de moins de 16 ans) a été obtenu, aprés information sur les objectifs de

I'enquéte.

Pour BaroTest, une lettre d'information a été adressée aux participants du BS-2016 acceptant de
participer a BaroTest. Les participants a BaroTest devaient adresser le formulaire de consentement

complété et signé avec le buvard au CNR des hépatites B, C et Delta.

Le protocole de recherche a été validé par le Comité de protection des personnes (numéro : 2015-

A01252-47).

3. Résultats

3.1 Participation

Le taux de participation au BS-2016 était de 52% pour I'échantillon des téléphones fixes et de 48%

pour celui des mobiles.

Parmi les 20 032 répondants au BS-2016 (15 216 issus de I'échantillon national, et 4 816 des quatre
sur-échantillons régionaux), 17 781 personnes éligibles a BaroTest ont été invitées a recevoir un kit
d'auto-prélévement a domicile (Figure 10). Parmi elles, 12 944 (72,8%) ont donné leur accord oral
de participation a BaroTest et 6 945 (53,7%) ont renvoyé un buvard exploitable et un formulaire de

consentement signé au CNR, soit 39,1% des personnes invitées a participer.
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Figure 10 : Diagramme d'inclusion, BaroTest 2016

Participants au Barometre Santé 2016
N=20 032*

Non éligibles a BaroTest (15-17 ans, sans
couverture sociale, sous tutelle ou
curatelle) ou rupture de stock de kits
d’auto-prélévement
N=2 251**

Eligibles a BaroTest — Proposition de recevoir
une trousse d’auto-prélevement a domicile
N=17 781

72,8%

Accord de participation a BaroTest

Refus de participation a BaroTest
N=4 837

39,1% N=12 944
7
Pas de retour du buvard avec le formulaire
53,7% de conselnte|'11ent signé
au CNR des hépatites B, C et delta

N=5999
.

Retour du buvard rempli et du formulaire de
consentement signé
au CNR des hépatites B, C et delta
N=6 945

* 15 216 participants sont issus de '‘échantillon national et 4 816 des suréchantillons régionaux.

** 598 personnes non éligibles et 1 653 personnes non sollicitées pour BaroTest en raison d'une rupture de stock de kits d'auto-
prélevement.

CNR : Centre national de référence

3.2 Caractéristiques de la population d’étude

Les caractéristiques socio-démographiques des participants au BS-2016, ainsi que des participants
et des non-participants a BaroTest sont présentées dans le Tableau 5. Avant la pondération
BaroTest, les participants a BaroTest (colonne 3) différaient significativement des non-participants

(colonne 4) pour toutes les variables socio-démographiques, a I'exception du sexe.
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Tableau 5 : Caractéristiques socio-démographiques dans les échantillons BaroTest et Barométre

santé 2016, France métropolitaine, 2016

BaroTest BS-2016
(éligibles, n=17 781) (n= 20 032)
18-75 ans 15-75 ans
Caractéristiques Participants Non
(n=6 945) participants
(n=10 836)

wBT %* wBS %*! wBS %* wBS %!
Sexe Hommes 48,7 47,7 49,3 48,8
Femmes 51,3 52,3 50,7 51,2
Age 18-30 ans 22,1 19,0 *** 23,9 25,4
31-45 ans 27,6 26,3 27,3 26,3
46-60 ans 29,1 30,7 28,4 27,9
61-75 ans 21,2 24,0 20,4 20,4
Niveau d'études < baccalauréat 49,7 46,3 *** 53,0 52,1
Baccalauréat 20,0 20,4 19,4 19,2
> baccalauréat 29,8 33,1 27,3 28,5
Non précisé 0,5 0,2 0,3 0,2
Lieu de résidence Ile-de-France 19,0 15,6 *** 18,7 19,0
Nord-Ouest 199 22,3 20,4 19,9
Nordth-Est 22,5 22,7 23,7 22,5
Sud-Est 20,5 21,1 19,2 20,5
Sud-Ouest 18,1 18,3 18,0 18,1
Taille Milieu rural 23,5 27,3 *** 22,1 23,6
d'agglomération < 20000 habitants 16,6 17,9 16,2 16,7
20000 - 99999 habitants 12,3 11,7 13,1 12,3
> 100000 habitants 31,2 29,9 32,5 311
Agglomération parisienne 16,4 13,2 16,1 16,3
Revenu mensuel 1°" tercile (faible) 34,5 27,4 *** 37,9 34,9
du foyer 2" tercile 31,1 329 29,3 30,2
3eme tercile (élevé) 31,5 37,8 27,9 30,2
Non précisé 2,9 1,9 4,9 47
Lieu de naissance France métropolitaine 84,8 90,6 *** 85,9 87,4
DOM-TOM-COM 0,9 0,9 1,2 11
Europe 44 2,9 3,6 34
Maghreb 5.2 3,0 4,7 4,0
Afrique Sub-saharienne 21 15 3,0 2,7
Autres pays 2,6 11 1,6 14
Couverture CMU/AME? 6,0 4,5 *** 7,6 6,6
sociale Autres que CMU/AME 91,6 93,9 90,0 90,0
Autres3 2,4 1,6 2,4 34

*** n <0,001 entre les distributions wBS des participants et des non participants a BaroTest.

1 wBS % : pourcentage pondéré Baromeétre santé; wBT % : pourcentage pondéré BaroTest.
2 CMU : Couverture maladie universelle ; AME : Aide médicale d'état.
3 Inclut : "Pas de couverture sociale”, “Oui, mais je ne sais pas laquelle” et “Non spécifiée”.

Plus particulierement, par rapport aux éligibles non participants a BaroTest, les participants étaient

plus souvent 4gés de 46-60 ans ou de 61-75 ans (p<107), avaient plus fréquemment un niveau

d'études supérieur au baccalauréat (p<103), vivaient plus souvent dans un foyer avec un revenu

mensuel situé dans le tercile le plus élevé (p<10-3), étaient plus nombreux a vivre en milieu rural ou

dans une agglomération de moins de 20000 habitants (p<103) et & étre né en France

métropolitaine (p<1073).
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Concernant les expositions a risque vis-a-vis de I'hépatite C, les participants a BaroTest ne

différaient des éligibles non-participants que pour le niveau d’endémicité VHC du pays de naissance

(ils étaient moins nombreux a étre nés dans un pays d'endémicité intermédiaire ou élevée, p<10-3)

et pour les antécédents de soins invasifs ou de séjour de plus de 3 mois en Afrique, Asie ou au

Moyen-Orient (les participants en rapportant moins souvent que les non participants, p<0,05)

(Tableau 6). Concernant les antécédents rapportés de dépistage de I'hépatite C au cours de la vie,

il n'y avait pas de différence significative entre les participants a BaroTest et les éligibles non

participants.

Tableau 6 : Expositions a risque vis-a-vis de ['hépatite C et antécédents déclarés de dépistage de
U'hépatite C au cours de la vie dans les échantillons BaroTest et Barométre santé 2016, France

métropolitaine, 2016

BaroTest BS-2016
(éligibles, n=17 781) (n= 20 032)
18-75 ans 15-75 ans
Celegs R Participants Non participants
(n=6 945) (n=10 836)
wBT %! wBS%?! wBS %* wBS %*
Niveau d'endémicité VHC  Faible 91,1 94,8 *** 91,4 92,4
du pays de naissance? Intermédiaire ou élevé 89 5,2 8,6 7,6
Soins ou séjour > 3 mois  Oui 12,6 11,0 * 12,5 11,9
en Afrique, Asie ou au Non 87,4 89,0 87,5 88,1
Moyen-Orient
Transfusion sanguine Ou 6.3 68 6.2 60
avant 1992 Non 92,7 92,4 92,7 93,0
Non précisé 1,0 0,8 1,1 1,0
s vssgepornasal 06 03 0 02
Usage de drogues au Oui gep ) |
cours de la vie Wl Usage per-nasa 59 5.2 4,7 4,8
uniquement
Non 93,5 94,3 94,9 94,8
Rapports sexuels avec Oui 3,8 3,7 39 3,7
d'autres hommes au cours Non 96,1 96,2 95,7 96,0
de la vie3 Non précisé 0,1 0,1 0,4 0,3
Infection(s) sexuellement  Oui 1,3 11 1,0 11
transm|55|blg(s) au Fours Non 98,7 98,9 99,0 98,9
des 12 derniers mois*
Tatouage ou piercing sans  Oui 21 2,0 21 2,0
matériel a usage unique Non 97,9 98,0 97,9 98,0
g g Oui 19,9 19,2 19,8 19,2
Ej‘;'iig;:lea'\:‘;pat'te € Non 76,2 77,0 76,4 76,9
Non précisé 3,9 3,8 3,8 3,9

*p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001 entre les distributions wBS des participants et des non participants a BaroTest.
1 wBS % : pourcentage pondéré Barométre santé; wBT % : pourcentage pondéré BaroTest.

2 Pays avec un faible niveau d’endémicité pour le VHC : Europe, Amérique, Caraibes; pays avec un niveau d'endémicité moyen ou
élevé : Afrique, Moyen-Orient, sous-continent Indien, Asie, Iles du Pacifique.

3 Parmi les hommes rapportant avoir déja eu des rapports sexuels au cours de la vie (avec des hommes ou des femmes).

4 Parmi les personnes rapportant avoir déja eu des rapports sexuels au cours de la vie. Les mycoses ont été exclues.
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Aprés pondération BaroTest, les distributions des principales variables socio-démographiques des
participants a BaroTest (colonne 2 du Tableau 5) étaient proches de celles de la population

nationale (données de I'Insee).

3.3 Estimation de la prévalence de I’'hépatite chronique C et de la proportion de
personnes infectés ayant connaissance de leur statut

L'ARN du VHC a été détecté chez 11 individus. La prévalence de I'HCC dans la population générale
agée de 18 a 75 ans vivant en France métropolitaine a été estimée a 0,30% (IC95% : 0,13-0,70),

correspondant a 133 466 individus (IC95% : 56 880 — 312 616).

Cette prévalence estimée n'était pas significativement différente entre les hommes (0,34%) et les
femmes (0,26%) (Tableau 7). Elle était plus élevée parmi les 46-75 ans (0,51%) que parmi les 18-45
ans (0,08%, p<0,05), parmi les individus n'ayant pas le baccalauréat (0,52%) comparativement a
ceux ayant un dipléme supérieur ou égal au baccalauréat (0,08%, p<107) et pour ceux dont le
revenu mensuel du foyer appartenait au tercile des revenus les plus faibles (0,74%) comparé a ceux
vivant dans un foyer avec un revenu mensuel figurant parmi les terciles moyen ou élevé (0,07%,
p<1073). Concernant les expositions a risque vis a vis de I'hépatite C, la prévalence de I'HCC
atteignait 12,1% parmi les individus ayant rapporté avoir utilisé de la drogue par voie intraveineuse
au cours de leur vie (vs. 0,24% pour ceux n'ayant pas déclaré d'usage de drogue, p<1073) et était
plus élevée pour les individus avec un tatouage ou un piercing réalisé sans matériel a usage unique
(2,55% vs. 0,25% chez les autres, p<107). Elle était plus élevée (mais non significativement) chez les
personnes ayant déclaré un antécédent de transfusion sanguine avant 1992 (1,12%) que chez celles

n'en ayant pas rapporté (0,24%).

Parmi les personnes avec une hépatite chronique C, la part de celles connaissant leur infection a
été estimée a 80,6% (IC95% : 44,2-95,6%), correspondant a 107 574 (IC95%: 58 992-127 594)

personnes agées de 18 a 75 ans en population générale métropolitaine.
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Tableau 7 : Prévalence estimée de l'hépatite chronique C selon les variables socio-
démographiques et les expositions a risque en population générale de 18-75 ans, BaroTest,
France métropolitaine, 2016

Caractéristiques wBT % 1C95% p
Total 0,30 0,13-0,70
Hommes 0,34 0,14-0,84
Sexe NS
Femmes 0,26 0,05-1,21
18-45 ans 0,08 0,01-0,45
Age *
46-75 ans 0,51 0,20-1,32
< baccalauréat 0,52 0,19-1,37
Niveau d'études b
> baccalauréat 0,08 0,03-0,22
1¢" tercile (bas) 0,74 0,27-1,96
Revenu mensuel du foyer eme ot 38Me tarci *kk
% Iet 3eme tercile (moyen ou 0,07 0,03-019
élevé)
Ile-de-France 031 0,05-1,79
Région de résidence NS
Autres régions 0,30 0,11-0,78
France métropolitaine 0,35 0,15-0,82
Lieu de naissance
Autre 0
Oui 0,66 0,09-4,5
Bénéficiaire de la CMU ou AME? NS
Non 0,27 0,10-0,69
Oui, usage IV avec ou sans 12,1 2,93-38.4
usage per-nasal
Usage de drogues au cours de la vie Oui, usage per-nasal 0 wohk
uniguement
Non 0,24 0,09-0,67
Oui 112 0,24-5,03
Transfusion sanguine avant 1992 NS
Non 0,24 0,09-0,67
Soins ou séjours > 3 mois en Afrique, Oui 033 0,06-1,85 NS
Asie ou Moyen-Orient Non 0,29 0,11-0,76
Tatouage ou piercing sans matériel a Oui 2,55 0,36-15,9 -
usage unique Non 0,25 0,10-0,64
Homme ayant eu des rapports sexuels Oui 031 0,04-2,19 NS
avec des hommes au cours de la vie3 Non 0,34 0,14-0,87
Infection sexuellement transmissible Oui 0,46 0,06-3,22 NS
dans les 12 derniers mois* Non 0,3 0,13-0,72

wWBT % : pourcentage pondéré BaroTest ; IC95% : intervalle de confiance a 95%, NS : Non significatif; * p <0,05, ** p <0,01, ***p
<0,001 (analyses bivariées avec test du Chi-2).

1 ARN du VHC positif.

2CMU : Couverture maladie universelle ; AME : Aide médicale de ['Etat.

3 Parmi les hommes rapportant avoir déja eu des rapports sexuels au cours de la vie (avec des hommes ou des femmes).

4 Parmi les personnes rapportant avoir déja eu des rapports sexuels au cours de la vie. Les mycoses ont été exclues.
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4. Discussion

Grace a BaroTest, étude originale reposant sur un auto-prélevement de sang déposé sur buvard
réalisé a domicile, accolée a une enquéte téléphonique de grande ampleur, de nouvelles
estimations de la prévalence de I'hépatite chronique C et de la proportion de personnes infectées
ayant connaissance de leur infection en population générale adulte métropolitaine ont pu étre
produites. La réalisation de ces deux estimations constituait un objectif secondaire de I'étude
BaroTest, celle-ci ayant pour objectif principal d'évaluer, en population générale, I'acceptabilité et
la faisabilité d'un dépistage gratuit des hépatites B et C et du VIH a partir d'un auto-prélevement
de sang déposé sur buvard. Avec un taux d'acceptation du kit de prélevement de 72,8% et un taux
de retour du buvard de 53,7% grace au systeme de relances mis en place, I'acceptabilité de ce
dispositif s'est révélée satisfaisante, puisque pres de 40% des personnes auxquelles ce dépistage a
été proposé ont renvoyé un buvard exploitable au CNR des hépatites B, C et Delta. Ainsi, cette
méthodologie a permis d'obtenir un taux de participation a I'étude (19,5%! en tenant compte de la
participation au BS-2016 (49,8%)) largement plus élevé que pour I'enquéte de prévalence de 2004
(9%), qui nécessitait de se rendre dans un centre d’examen de santé. La faisabilité de ce dispositif a
en outre été excellente puisque 99% des buvards requs au CNR ont pu étre testés pour les 3 virus

[203].

Ce taux de participation élevé a permis d'atteindre prés de 7 000 buvards recus, dépassant
largement le nombre minimal de sujets nécessaire, estimé a 5000, et rendant ainsi possible
I'estimation de la prévalence de I'hépatite chronique C. En population générale agée de 18 a 75 ans
vivant en France métropolitaine, cette prévalence a ainsi été estimée a 0,30% (IC95% : 0,13-0,70),
correspondant a 133 466 personnes ayant une hépatite chronique C (IC95% : 56 880 — 312 616). En
2004, I'enquéte nationale de prévalence avait produit une estimation de 0,53% (IC95%: 0,40-0,70)
chez les personnes de 18-80 ans vivant en France métropolitaine [138]. Depuis, cette estimation
avait été actualisée a partir d'études de modélisation a : 0,42% (Intervalle de crédibilité (ICr) 95% :
0,33-0,53) en 2011 et 0,3% (I195% : 0,1-0,3) et 0,29% (1195% : 0,14-0,34) toutes deux en 2015 [12,
144, 191]. Du fait de différences méthodologiques, toutes ces estimations doivent étre comparées
avec prudence. Plus particulierement, par rapport a I'enquéte de prévalence de 2004 reposant sur
un prélevement veineuy, l'utilisation de sang total déposé sur buvard dans BaroTest pourrait avoir
entrainé une légere sous-estimation de la prévalence en raison d'un possible défaut de sensibilité.

Cependant, plusieurs études, incluant des méta-analyses, ont montré de trés bonnes performances

1.39,1% sans tenir compte du taux de participation au BS-2016.
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diagnostiques (avec des spécificités et sensibilités supérieures a 98%) avec les buvards par rapport
aux prélevements de sang veineux pour la détection des Ac anti-VHC et de I'ARN du VHC [204-
206]. Bien que non statistiquement significative, la baisse observée de la prévalence depuis 2004
est sans doute liée a la diminution (par guérison ou décés) du pool de personnes ayant été
contaminées plusieurs décennies auparavant, notamment celles infectées par transfusion sanguine
avant 1992%, a la disponibilité, depuis fin 2013, des trés efficaces AAD de 2"% génération, ainsi qu'a
la probable baisse de I'incidence du VHC. En effet, I'incidence du VHC parmi les usagers de drogues
(UD), population ou survient la majorité des nouvelles contaminations, a diminué de 7,9/100 PA en
2004 a 4,4/100 PA en 2011 [17]. Grace a la mise en place du dépistage systématique des dons de
sang pour les Ac anti-VHC depuis 1992, 'amélioration de la sélection des donneurs de sang et a
I'utilisation de tests de dépistage de plus en plus performants incluant le dépistage génomique viral
du VHC depuis 2001, le risque résiduel de contamination par transfusion est devenu extrémement
faible, passant de 4,6 par million de dons en 1992-1994 [207] a 0,015 par million de dons en 2014-
2016 [15]. Enfin, grace a I'amélioration des mesures d'hygiéne, le risque d'infection par le VHC
associé aux soins a probablement continué a diminuer depuis 2004, méme si des cas de
transmission du VHC en milieu de soins sont encore documentés [208]. L'estimation de prévalence
reposant sur BaroTest est cohérente avec les estimations nationales récentes [12, 144], comme
I'illustre la Figure 46 de I'Annexe 5. Elle est également proche de celles de pays d’Europe de I'Ouest,
tels I’Allemagne avec une prévalence estimée a 0,2% en 2011 [209], 0,25% (1195% : 0,11-0,39) [144]
et 0,3% (1195% : 0,1-0,4) [12], toutes deux en 2015, ou encore le Royaume-Uni avec 0,29% (1195% :
0,14-0,33) [144] et 0,3% (1195% : 0,1-0,3) [12] en 2015.

Comme le BS-2016 était principalement dédié aux maladies infectieuses et a la santé sexuelle, il a
été possible d'estimer la prévalence de I'hépatite chronique C selon les principales expositions a
risque vis-a-vis de I'hépatite C. Ainsi, en analyse univariée, celle-ci était significativement plus élevée
chez les personnes ayant rapporté une expérimentation de drogues par voie IV (12,1%) que chez
celles n'en ayant pas rapporté (0,24%, p<103) ou encore chez celles ayant indiqué la réalisation
d’'un tatouage ou d'un piercing sans matériel a usage unique (2,55%) par rapport a celles n'en ayant
pas rapporté (0,25%, p<1072). De plus, la prévalence estimée était significativement plus élevée chez
les personnes avec un statut socio-économique faible (niveau d'études et de revenus) comme cela
avait été documenté par I'enquéte de prévalence de 2004 [138]. Cela conforte la validité de nos

résultats, méme si une analyse multivariée n'a pas pu étre réalisée en raison du faible nombre de

1 Le vieillissement de ces personnes au-dela des classes d'dge ciblées par les enquétes de prévalence contribue également a
la tendance a la diminution de la prévalence observée.
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personnes trouvées positives pour I'ARN du VHC dans I'échantillon (n=11). Probablement du fait
d'une puissance insuffisante, mais aussi possiblement a cause d'un biais de mémorisation, la
prévalence estimée chez les personnes rapportant des antécédents de transfusion sanguine avant

1992 (1,12%) n'était pas statistiquement plus élevée que chez celles n'en rapportant pas (0,24%).

Le tres faible nombre de participants testés positifs pour I'ARN du VHC a également conduit a un
manque de robustesse de I'estimation de la proportion de personnes infectées ayant connaissance
de leur statut (80,6% (IC95% : 44,2-95,6%) et rend impossible la description du profil des personnes
non diagnostiquées, comme cela avait pu étre réalisé a partir des données de I'enquéte de
prévalence de 2004 [124, 193]. En effet, la sur-représentation des personnes bénéficiaires de la
CMUc et des personnes agées de plus de 65 ans, chez lesquelles la prévalence attendue était plus
élevée, avait permis en 2004, d'obtenir un échantillon de personnes virémiques suffisamment large
(n=142) pour permettre une description de cette population. Cette stratégie d'échantillonnage
n'était pas envisageable pour BaroTest, adossé au BS-2016, enquéte plurithématique ciblant des
populations de tous ages. L'estimation de la proportion de personnes infectées ayant connaissance
de leur statut a partir de BaroTest peut également étre affectée par I'imprécision de la question
concernant le résultat du dernier test de dépistage de I'hépatite C, celle-ci ne pouvant comporter,
dans une enquéte en population générale, le marqueur virologique considéré (Ac anti-VHC ou ARN
du VHC). Ainsi, une sur-estimation de la proportion de personnes ayant une hépatite chronique C

connaissant leur statut ne peut pas étre exclue.

De plus, il convient d'étre prudent en extrapolant nos résultats a I'ensemble de la population. En
effet, les populations marginalisées, pour lesquelles la prévalence de I'hépatite C est probablement
plus élevée et la connaissance du statut plus faible, étaient soit non représentées du fait des criteres
d'éligibilité au BaroTest ou au BS-2016 (personnes francophones et avec couverture sociale) ou
probablement sous-représentées (UD actifs, personnes sans domicile fixe par exemple) du fait du
recrutement du BS-2016 par téléphone. Ainsi, nos estimations sous-estiment probablement le
nombre de personnes infectées dans |'ensemble de la population métropolitaine tout en

surestimant la proportion de personnes infectées ayant connaissance de leur statut.

Malgré ces limites, cette étude a permis de conforter par des données de terrain les dernieres
estimations de prévalence produites par des modélisations [12, 144, 191]. Grace a son large
échantillon et a sa stratégie d'échantillonnage performante [196], le BS-2016 a constitué une
excellente opportunité pour mettre en place BaroTest, étude nichée reposant sur une méthodologie

innovante [194], tout en optimisant les ressources financieres et humaines. A l'instar de BaroTest,
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plusieurs études ont reposé sur l'auto-prélevement de sang. Cependant, elles concernaient
principalement des populations a risque élevé pour le VIH (HSH, personnes d'origine africaine) [210,
211] ou des personnes malades [212]. Nous n‘avons identifié qu'une seule étude recourant a cette
méthodologie en population générale, plus spécifiquement chez des femmes participant au
programme norvégien de dépistage du cancer du sein [213]. Aussi, a notre connaissance, BaroTest
est la premiere étude, en population générale, sur les hépatites B et C et le VIH basé sur un auto-
prélevement de sang déposé sur buvard, réalisé a domicile. Le taux de participation a I'étude
BaroTest, de prés de 40%, démontre que cette méthodologie pourrait constituer un outil efficace
et peu colteux pour les études épidémiologiques, mais aussi comme outil complémentaire de
dépistage. Il pourrait en outre étre mis en ceuvre dans les DROM également et non pas uniquement

en France métropolitaine lors de prochaines enquétes.

5. Implication

» Contribution a I'élaboration du protocole d'étude, a la constitution de la trousse d'auto-
prélévement et aux dossiers réglementaires (Cnil, CPP).

» Contribution a la formation initiale des enquéteurs et au débriefing final avec Ipsos et les
enquéteurs.

» Contribution au suivi du terrain, notamment gestion de l'interface avec le CNR des hépatites
B, C et Delta et le CNR du VIH, élaboration bi-hebdomadaire d'un point d'avancement sur
les buvards recus et transmission aux acteurs de I'étude.

» Organisation du retour d'expérience avec les CNR.

» Analyse des données de dépistage et de prévalence pour les hépatites B et C a partir du
BS-2016 et de BaroTest, notamment rédaction d'un article international (Annexe 6),
communications orales et affichée.

» Contribution aux autres valorisations sur BaroTest et sur les données de dépistage du VIH
du BS-2016.
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CHAPITRE 2 - ESTIMATION DU NOMBRE DE
PERSONNES AYANT UNE HEPATITE C CHRONIQUE EN
2011

2011 2016
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1. Introduction

Le contexte de ce travail a été décrit dans le chapitre précédent. En I'absence de mise en place
d'une enquéte de prévalence ad hoc en population générale, ce travail avait pour objectif
d'actualiser, a partir d'une méthode alternative et pour I'année 2011, les estimations de prévalence
des Ac anti-VHC et de I'ARN du VHC produites a partir de I'enquéte nationale de prévalence des
hépatites B et C en 2004 [138]. Il s'agissait en outre de disposer d'une estimation permettant a la
fois d'évaluer I'évolution de la prévalence depuis 2004 et de constituer un point de référence avant
I'arrivée des AAD de 2"9¢ génération, qui serait utile pour mesurer I'impact de ceux-ci lorsque cette

estimation serait renouvelée.

2. Méthodes

Ce travail est basé sur la méthode directe d'estimation de la prévalence. La population générale
agée de 18 a 80 ans résidant en France métropolitaine a été subdivisée en sous-groupes en fonction
de leur exposition a risque vis-a-vis du VHC. La taille de chaque sous-groupe et les prévalences des
Ac anti-VHC et de I'ARN du VHC dans chaque sous-groupe ont été déterminées a partir des
données disponibles, ou ont été estimées, lorsque les données n'étaient pas disponibles. A partir
des prévalences et des tailles de population, les nombres de sujets Ac anti-VHC positifs et ARN VHC
positifs ont été calculés dans chaque sous-groupe, puis sommés pour obtenir le nombre de
personnes Ac anti-VHC positives et ARN VHC positives a I'échelle du pays. La prévalence globale a

été calculée en rapportant ce nombre a la population totale des 18-80 ans.

Le choix des sous-groupes de population exposés au VHC a reposé sur plusieurs criteres : (i) le
sous-groupe de population est connu dans la littérature comme étant exposé au risque d'infection
par le VHC ; (ii) la taille de chacun de ces sous-groupes de population est connue;; (iii) la prévalence
des Ac anti-VHC et/ou de I'ARN VHC pour chaque sous-groupe est connue ou peut étre estimée ;

(iv) les sous-groupes doivent étre indépendants.

Cing sous-groupes ont été définis : les usagers de drogues injecteurs, les usagers de drogues
n'ayant pas eu recours a l'injection, les personnes immigrées, les personnes transfusées avant

1992 et les personnes ne présentant aucun de ces principaux facteurs de risque vis-a-vis du VHC.

La définition utilisée pour les usagers de drogues est celle établie par I'Observatoire Frangais des
Drogues et Toxicomanies (OFDT): elle correspond a la notion d'usagers de drogues dits

« problématiques » qui incluent les usagers d'opiacés, les personnes sous TSO, les usagers de
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cocaine ou de crack, d'amphétamines et ceux ayant eu recours a l'injection intraveineuse au cours

du mois, qui fréquentent les structures de réduction des risques.

La définition utilisée pour les immigrés est celle de I'INSEE selon laquelle : «un immigré est une

personne née étrangére a I'étranger et résidant en France ».

2.1 Parametres et sources de données

Les usagers de drogues injecteurs (UDI)

Taille de la population

A partir de I'enquéte NEMO 2011 [214], 'OFDT a estimé a 280 000 le nombre d'usagers de drogues
en France (donnée non publiée). Parmi eux, le nombre d'injecteurs est estimé a 148 000 (donnée

OFDT non publiée).
Prévalence

L'enquéte Coquelicot 2011 [215] réalisée auprés d'un échantillon aléatoire de 1418 usagers de
drogues fréquentant les dispositifs de soins ou de prévention a permis d'estimer a 63,8% [IC95% :
59,4-68,3] la prévalence des Ac anti-VHC chez les usagers ayant injecté au moins une fois au cours
de la vie. Dans cette étude, 46,5% [IC95% : 40,5-52,7] des usagers de drogues (injecteurs ou non

injecteurs) ayant des Ac anti-VHC étaient positifs pour 'ARN VHC.

Les usagers de drogues non-injecteurs (UDNI)

Taille de la population

Le nombre d’'UDNI en France en 2011 a été obtenu par différence entre le nombre total d'usagers
de drogues issu de I'enquéte NEMO 2011 (280 000) et le nombre d'UDI estimé par I'OFDT (148 000),
soit un total de 132 000 UDNL

Prévalence

Dans I'enquéte Coquelicot 2011 [215], la prévalence des Ac anti-VHC a été estimée a 4,9% [IC95% :
2,4-74] chez les UDNL En raison des effectifs faibles d’'usagers non injecteurs, la proportion de
personnes ARN VHC positives parmi celles ayant des Ac anti-VHC utilisée est celle estimée pour

I'ensemble des usagers de drogues (46,5%).

Les personnes immigrées

Taille de la population

Le nombre de personnes immigrées de 18 a 80 ans vivant en France métropolitaine en 2011 a été

estimé a 4,9 millions a partir des données de I'Insee.
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Prévalence

A défaut d'estimations de prévalence disponibles pour les personnes immigrées vivant en France,
les prévalences des Ac anti-VHC dans chaque pays d'origine ont été utilisées. Ces estimations sont
issues de l'article de Gower et al. [216] ou, a défaut, de celui Lavanchy et al. [217]. Elles ont été
appliquées aux effectifs de la population des immigrés 18 a 80 ans résidant en France
métropolitaine en 2011, selon leur pays de naissance (Insee). En sommant les nombres de
personnes Ac anti-VHC positives ainsi obtenus, on estime a 1,83% la prévalence des Ac anti-VHC

chez les personnes migrantes vivant en France métropolitaine.

La proportion des immigrés ARN VHC positifs parmi ceux ayant des Ac anti-VHC a été obtenue a
partir de celle estimée dans I'enquéte de 2004 (65%), en appliquant la diminution de la proportion
de donneurs de sang ARN VHC positifs parmi ceux Ac anti-VHC positifs observée entre 2004 et
2011 (-12,3%) (donnée non publiée du Laboratoire associé au CNR hépatites B, C et Delta). Cette

proportion a ainsi été estimée a 57%.

Les personnes transfusées avant 1992

En l'absence d’'estimation pour 2011 de la taille de la population des transfusés avant 1992, les
estimations de I'enquéte de prévalence de 2004 [138] ont été utilisées en tenant compte de la

mortalité et du vieillissement de ce sous-groupe entre 2004 et 2011.

A partir de I'enquéte de 2004, la population estimée des transfusés avant 1992 a été divisée en trois

groupes :

- (i) les transfusés Ac anti-VHC négatifs auxquels a été appliquée la mortalité naturelle par

sexe et classe d'age ;

- (i) les transfusés ARN VHC positifs auxquels a été appliquée une surmortalité de 3 par

rapport a la mortalité naturelle [218] ;

- (iii) les transfusés Ac anti-VHC positifs/ARN VHC négatifs qu'ils aient guéri spontanément
ou apres traitement. Pour ceux considérés comme ayant guéri spontanément (proportion
estimée a 30%) [46], la mortalité naturelle par sexe et classe d'age a été appliquée. Pour
ceux guéris apres traitement (70%), une surmortalité de 1,5 a été utilisée en faisant
I'hypothése d'une mortalité intermédiaire entre les personnes ARN VHC positives et celles

qui ont guéri spontanément.
Par ailleurs, les personnes ayant dépassé 80 ans en 2011 ont été exclues.
A partir de ces estimations, le nombre de personnes ayant été transfusées avant 1992, agées de 18
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a 80 ans en 2011, a été estimé a environ 2,8 millions (Tableau 8).
La prévalence des Ac anti-VHC a été obtenue en rapportant la somme de (ii) et (iii) a 2,8 millions.
La prévalence de I'ARN du VHC a été calculée en rapportant le nombre (ii) a 2,8 millions.

Les personnes sans les principaux risques d'infection vis-a-vis du VHC

Taille de la population

Le nombre de personnes en France sans les principaux facteurs de risque d'infection vis-a-vis du
VHC précédemment cités a été obtenu par différence entre la population des 18-80 ans, résidant
en France métropolitaine en 2011 (Insee), et le nombre total de personnes présentant un facteur
de risque (usagers de drogues, transfusés avant 1992 et personnes migrantes), soit un total de pres

de 38 millions d'individus (Tableau 8).
Prévalence

En I'absence d'estimation de la prévalence des Ac anti-VHC dans cette population pour 2011, deux
hypotheses ont été formulées : i) la prévalence en 2011 est restée stable par rapport a 2004 (0,20%
[IC95% : 0,12-0,29]) [138]; ii) la prévalence a diminué entre 2004 et 2011 dans la méme proportion
que celle observée chez les nouveaux donneurs de sang (-47%), soit une prévalence estimée a 0,10%
dans le sous-groupe en 2011 [219]. Un scénario intermédiaire (prévalence de 0,15%) a finalement

été retenu.

Comme pour la population des immigrés, la proportion des personnes ARN VHC positives parmi
celles ayant des Ac anti-VHC a été estimée a partir de I'enquéte de 2004 et de I'évolution observée
de cette proportion chez les donneurs de sang entre 2004 et 2011, soit une proportion de 57% en

2011
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Tableau 8 : Taille des sous-groupes et prévalence des Ac anti-VHC et de 'ARN VHC chez les 18-80 ans, France métropolitaine, 2011

Taille Ac anti-VHC ARN VHC
Sous-groupes de - -
e Er e . révalence révalence
pop Effectifs Source % (IC95%) Source % Source
(o)
iL:‘s.:gc;:;:rcsle drogues 148 000 A partir des données (59628623 3) 29,6% A partir de la proportion de personnes ARN VHC
Uj de d depI'OFDT 214] ;19‘7 ' Coquelicot 2011 [215] positives parmi les personnes Ac anti-VHC positives
n::git;;:ct:url;ogues 132 000 2 4_704) 2.2% (46,5%) estimée dans Coquelicot 2011 [215]
Enquéte de Calculée a partir de
prévalence de 2004 I'enquéte de prévalence n , .
Personnes . . Enquéte de prévalence de 2004 [138] avec prise en
[138] avec prise en de 2004 [138] avec prise , . .
transfusées avant 2831391 compte de I'évolution 341% en compte de I'évolution 21% compte de |'évolution de la population entre 2004
1992 P , pte o€ et 2011
de la population entre de la population entre
2004 et 2011 2004 et 2011
A partir:
- de I'estimation de la prévalence des Ac anti-VHC
en 2011 dans cette population
- de la proportion de personnes ARN VHC positives
Calculée a partir des parmi les personnes Ac anti-VHC positives dans
Personnes migrantes 4938439  Insee 2011 1,83% données de la littérature 1,0% I'ensemble de la population de I'enquéte de 2004
[216, 217] [138]
- de I'évolution de la proportion de personnes ARN
VHC positives parmi les personnes Ac anti-VHC
positives chez les donneurs de sang entre 2004 et
2011
A partir :
Différence entre - de |'estimation de la prévalence des Ac anti-VHC
I'effectif de la Calculée a partir de en 2011 dans cette population
opulation des 18-80 I'enquéte de prévalence - de la proportion de personnes ARN VHC positives
Personnes sans les Pop 9 b prop P P
rincipaux facteurs ans en France de 2004 [138] et de parmi les personnes Ac anti-VHC positives dans
P P 38114 942 métropolitaine (Insee 0,15% I'évolution de la 0,09% I'ensemble de la population de I'enquéte de 2004

de risque vis-a-vis
du VHC

2011) et les effectifs
des autres sous-
groupes de
population

prévalence des nouveaux
donneurs de sang entre
2004 et 2011

[138]

- de I'évolution de la proportion de personnes ARN
VHC positives parmi les personnes Ac anti-VHC
positives chez les donneurs de sang entre 2004 et
2011
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2.2 Analyse statistique

Un modele Bayésien a été utilisé afin de mettre en commun ces différentes sources de données

pour estimer les prévalences assorties de leurs intervalles de crédibilité.

Les principaux parameétres du modeéle étaient les prévalences des Ac anti-VHC dans chaque sous-
population et celles de 'ARN VHC, quand elles étaient disponibles. Ces paramétres ont été
modélisés avec des lois Beta. Par tirage au sort dans ces lois, nous avons généré un échantillon de
80 000 simulations de Monte Carlo par Chaine de Markov permettant de décrire la distribution de
chaque parametre d'intérét, notamment la prévalence des Ac anti-VHC et de 'ARN VHC dans la
population cible. La médiane et les 2,5eme et 97,5éme centiles de ces distributions ont été choisis
respectivement comme estimation ponctuelle et bornes de d'intervalle de crédibilité a 95% (ICr)
pour chacun des sous-groupes, ainsi que pour le total. Les logiciels WinBUGS, version 14.3 [220],
Stata 12® (Stata Corporation, College Station, Texas, USA) et R (version 3.1 — The R project for

Statistical Computing) ont été utilisés.

3. Résultats

3.1 Prévalence des Ac anti-VHC

Le nombre total de personnes Ac anti-VHC positives, chez les 18-80 ans en France métropolitaine
en 2011, est estimé a 344 500 (ICr95% : 287 373-423 549), correspondant a une prévalence de 0,75%
(ICr95% : 0,62-0,92) (Tableau 9).

3.2 Prévalence de I’ARN du VHC

Le nombre total de personnes ARN VHC positives est estimé 192 700 (ICr95% : 150 935-246 055),
chez les 18-80 ans en France métropolitaine en 2011, soit une prévalence de 0,42% (ICr95% : 0,33—

0,53) (Tableau 9).

90



Tableau 9 : Estimation des nombres de personnes Ac anti-VHC positives et ARN VHC positives
chez les 18-80 ans, France métropolitaine, 2011

Usagers de drogues injecteurs 94 450 87 732-100 900 43 860 37 513-50 532

Usagers de drogues non

. 6 325 3 573-10 155 2935 1632-4797
injecteurs

Py transfusees avant 93219 44 652-167 123 59 859 29 485-105 356
Personnes immigrées 90 035 75 151-108 902 51 166 36 169-69 834
Personnes sans les principaux

facteurs de risque vis-a-vis du 58 718 39 587-83 579 33210 20 443-51 455

VHC

ICr95% : intervalle de crédibilité a 95%
*La médiane de la somme n’est pas nécessairement égale a la somme des médianes

4. Discussion

Ce travail a permis d'estimer les prévalences des Ac anti-VHC et de I'ARN VHC a
respectivement 344 500 (ICr95% : 287 373-423 549) et 192 700 (ICr95% : 150 935-246 055) dans
la population métropolitaine agée de 18 a 80 ans en 2011. Ces estimations tendent a diminuer par
rapport a celles de 2004 estimées a, respectivement 367 100 (IC95% : 269 400-464 800) et 232 200
(IC95% : 167 900-296 500), méme si les intervalles de précision se chevauchent [138]. Ces
estimations doivent cependant étre comparées avec prudence. En effet, elles reposent sur des
schémas méthodologiques différents : pour 2004, une enquéte de séroprévalence transversale
aupres d'un échantillon aléatoire de la population générale versus pour 2011, un modele
épidémiologique prenant en compte les principaux groupes exposés au VHC. De plus, les
estimations réalisées pour 2011 ne sont pas indépendantes de celles de 2004, puisqu’en I'absence

de données pour certains sous-groupes, des données de 2004 actualisées ont été utilisées.

La tendance a la diminution du nombre de personnes infectées chroniques par le VHC entre 2004
et 2011 est cohérente avec les données épidémiologiques francaises disponibles. Ainsi, chez les

usagers de drogues, principal réservoir de transmission du VHC, la prévalence des Ac anti-VHC a
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significativement diminué, passant de 60 % [IC95 % : 51-68] en 2004 a 44% [IC95%: 39-48] en 2011
[140], impliquant une diminution du nombre de personnes infectées chroniques dans cette
population. Cette tendance est également observée chez les nouveaux donneurs de sang, pour
lesquels la prévalence des Ac anti-VHC est passée de 0,059% a 0,031% au cours de la période [15].

Les hypotheéses explicatives de cette évolution ont été présentées dans la discussion du CHAPITRE 1.

La méthode directe repose sur la combinaison d'estimations de taille de populations et de
prévalences dans des sous-groupes d'exposition au VHC variée. Les sous-groupes retenus sont les
plus importants méme si certains groupes n'ont pas pu étre considérés, tel celui des personnes en
situation de précarité sociale, en raison de I'absence de données disponibles (taille de la population
et prévalence), ou du chevauchement avec d'autres sous-groupes déja considérés, comme par
exemple la population carcérale qui se recoupe en partie avec celle des usagers de drogues [221].
Il est néanmoins possible que les sous-groupes retenus ne soient pas totalement indépendants les
uns des autres. De plus, cette méthode nécessite de disposer d'estimations fiables des tailles et des
prévalences dans chacun des sous-groupes. Pour les usagers de drogues, les estimations de
prévalence semblent solides, car basées sur des enquétes, avec des prélévements biologiques,
aupres d'échantillons aléatoires d'usagers de drogues fréquentant les structures de réduction des
risques et de prise en charge des addictions [215]. L'estimation de la taille de cette population
repose sur une enquéte multicentrique de I'OFDT [214] qui présente un certain degré d'incertitude,
cette population étant difficile a atteindre et hétérogene. En raison de I'absence de données
disponibles (taille de la population et prévalence), les usagers de drogues injecteurs et non
injecteurs ne fréquentant pas ces structures n'ont pas pu étre pris en compte, entrainant une
probable sous-estimation du nombre d'usagers de drogues Ac anti-VHC positifs et ARN VHC
positifs. A l'inverse, les estimations des nombres de personnes immigrées positives pour les Ac anti-
VHC et I'ARN du VHC constituent une fourchette haute puisque, en I'absence d'autres données, les
prévalences des Ac anti-VHC dans les pays d'origine ont été utilisées. Pour les personnes
transfusées avant 1992, la taille de la population et la prévalence en 2011 ont été estimées a partir
de celle de 2004 en tenant compte de la mortalité (naturelle et a I'excés de mortalité lié a I'hépatite
C) et du vieillissement de cette population depuis 2004. Il n’est cependant pas exclu que la mortalité
appliquée a cette population, comprenant notamment des polytransfusés en raison de pathologies
chroniques, ait été sous-évaluée, conduisant a une sur-estimation du nombre de personnes ayant
une hépatite chronique C en 2011. A l'inverse, la non prise en compte des personnes de ce sous-
groupe qui ont pu étre traitées et guérir de leur hépatite C entre 2004 et 2011 conduit

probablement a une estimation un peu élevée du nombre de personnes infectées chroniques pour
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ce sous-groupe, méme si le génotype 1, prédominant chez les personnes contaminées par
transfusion sanguine avant 1992 [13], était associé a un taux de guérison faible avant I'arrivée des
nouveaux traitements anti-VHC. Enfin, pour les personnes ne présentant pas les principales
expositions a risque considérées, les choix qui ont été faits pour estimer la taille de la population

et la prévalence nous semblent raisonnables.

Ainsi, les incertitudes concernant les paramétres utilisés pour chaque sous-groupe doivent conduire
a interpréter, avec une grande prudence, les estimations du nombre de personnes Ac anti-VHC
positives et ARN VHC positives dans chaque sous-groupe. Compte-tenu des limites évoquées, le
nombre de personnes infectées chroniques par le VHC dans la population des 18-80 ans en 2011
doit étre considéré comme un ordre de grandeur, correspondant a une estimation haute (en raison
de la surestimation de la prévalence parmi les personnes immigrées et de la taille importante de

cette population).

En conclusion, ce travail a fourni, en I'absence de possibilité de réalisation une nouvelle enquéte de
prévalence en population générale, une estimation du nombre de personnes infectées chroniques
par le VHC en 2011, possiblement en diminution par rapport a celle réalisée pour 2004. Cette

estimation constituait un point intermédiaire avant I'arrivée des AAD de 2"% génération.

5. Implication

Suite a la réalisation de la recherche bibliographique et de la mise au point de la méthode

statistique dans le cadre d'un stage de master 2, contribution aux étapes suivantes :
» Choix final des sous-groupes de population et des parametres du modéle,
» Une partie des analyses de données,

» Valorisation des données, notamment a la rédaction d'un article publié dans le BEH.
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CHAPITRE 3 - ESTIMATION DU NOMBRE DE
PERSONNES AYANT CONNAISSANCE DE LEUR
INFECTION EN 2011

2011 2016

Brouard C, Le Strat Y, Larsen C, Jauffret-Roustide M, Lot F, Pillonel J. The undiagnosed chronically-
infected HCV population in France. Implications for expanded testing recommendations in 2014.
Plos One 2015;10:e0126920. doi: 10.1371/journal.pone.0126920 (Annexe 7).
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1. Introduction

Principalement du fait du caractére majoritairement asymptomatique de I'hépatite chronique C
jusqu'a un stade avancé et parce que de nombreuses personnes infectées n‘ont pas notion d'avoir
été a risque en raison d'expositions anciennes et d'un niveau de connaissance vis-a-vis des
hépatites B et C qui demeure insuffisant en population générale [222-224], I'hépatite C reste
largement sous-diagnostiquée. Grace a I'élaboration des premiéres recommandations de dépistage
a partir de 1997 et aux campagnes d'information et d'incitation au dépistage au début des années
2000, la proportion de personnes de 20-59 ans avec des Ac anti-VHC ayant connaissance de leur
statut avait plus que doublé entre 1994 et 2004 (passant de 24% a 56%). Pour autant, en 2004, la
proportion de personnes ayant une hépatite C chronique (ARN VHC positif) ayant connaissance de
leur infection n'avait été estimée qu'a 57% (IC95% : 41-71) en population générale de 18-80 ans
vivant en France métropolitaine, soit 131 328 personnes (IC95% : 77 550-185 105) [124, 138]. Une
actualisation du nombre et de la proportion de personnes ayant connaissance de leur hépatite C
chronique était nécessaire pour évaluer I'impact des stratégies de dépistage mises en ceuvre depuis
2004, pour estimer le nombre de personnes qui pourraient bénéficier des AAD de 2"% génération
dés leur mise a disposition et pour la construction de la cascade de prise en charge pour I'année

2011

L'objectif de cette partie est d'estimer le nombre de personnes ayant connaissance de leur hépatite

C chronique parmi les personnes de 18-80 ans en France métropolitaine en 2011.

2. Méthodes

2.1 Principe général
Le nombre de personnes ayant connaissance de leur hépatite C chronique (ARN VHC positif) en
France métropolitaine en 2011 a été estimé par la différence entre le nombre estimé de personnes
ayant une hépatite C chronique [191] et le nombre estimé de personnes méconnaissant leur
infection en France métropolitaine en 2011. L'intervalle de plausibilité de cette estimation a été
obtenu en combinant I'intervalle de crédibilité! de I'estimation du nombre de personnes infectées

et I'intervalle de plausibilité? de I'estimation du nombre de personnes méconnaissant leur infection.

1 Méthode bayésienne.
2 Projections selon différents scenarii.
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2.2 Sources de données

L'estimation du nombre de personnes ayant une hépatite chronique C en France métropolitaine

en 2011 repose sur la méthode directe (CHAPITRE 2) [191].

L'estimation du nombre de personnes méconnaissant leur infection en France métropolitaine en
2011 est basée sur un modele ayant permis d'estimer ce nombre en 2014 [192, 193]. Il s'agit d'un
modele épidémiologique reposant sur les estimations du nombre et de la distribution par sexe et
classe d'age des personnes méconnaissant leur infection en 2004, issues de I'enquéte nationale de
prévalence des hépatites B et C [138]. La méthodologie de cette enquéte a été précédemment
décrite. La méconnaissance de linfection VHC était évaluée a partir des questions sur les
antécédents de dépistage (réalisation d'un test sérologique, résultat du dernier test sérologique)

[138].

Les analyses ont été réalisées par année, de 2004 a 2011, par sexe et classe d'age décennale (Figure
11). Le principe est le suivant: chaque année, de nouveaux individus entrent dans le pool des
personnes méconnaissant leur infection chronique par le VHC, d'une part les personnes
nouvellement infectées et dont I'infection devient chronique (« cas incidents »), d'autre part les
personnes déja infectées chroniques et méconnaissant leur statut (« cas prévalents ») qui rentrent
dans la classe d'age des 18-80 ans au cours de la période 2004-2011. A I'inverse, chaque année,
des cas sortent du pool des personnes méconnaissant leur infection chronique par le VHC : 1) les
personnes diagnostiquées entre 2004 et 2011 (qu'il s'agisse de cas prévalents ou de cas incidents
entre 2004 et 2011); 2) les personnes décédées; 3) les cas méconnaissant leur infection qui

atteignent 81 ans entre 2004 et 2011 (la population d'étude étant les 18-80 ans).
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Figure 11 : Schéma du modéle épidémiologique utilisé pour l'actualisation des estimations du nombre de personnes méconnaissant leur infection
chronique par le virus de l'hépatite C en France métropolitaine en 2011

Nouvelles infections

passant a la chronicité
entre 2004 et 2005 :

- UDIV actifs

- Population générale

Nouvelles infections

Cas prévalents
atteignant 18 ans
entre 2004 et 2005

Méconnaissant leur
infection chronique

18-80 ans
en 2004

passant a la chronicité
entre 2005 et 2006 :

- UDLV actifs

- Population générale

Cas prévalents
atteignant 18 ans
entre 2005 et 2006

Méconnaissant leur
infection chronique

(enquéte de 2004)

Déces

entre 2004
et 2005

~

[ Diagnostics :
- Cas prévalents de
2004
- Cas incidents entre
2004 et 2005

*UDLV actifs

\*Population générale)

=

18-80 ans
en 2005
(estimé)

Cas
atteignant

81 ans
entre 2004
et 2005

Déces
entre 2005
et 2006

X/

[ Diagnostics : \

- Cas prévalents de
2005
- Cas incidents entre
2005 et 2006

*UDLV actifs

Méconnaissant leur
infection chronique
18-80 ans
en 2006
(estimé)

Méconnaissant leur
infection chronique
18-80 ans
en 2011
(estimé)

>

\ *Population qénéraly

Cas
atteignant

81 ans
entre 2005
et 2006

S Temps

2004

2005

2006 2011

Note : Chaque année, des individus entrent et sortent du pool des personnes méconnaissant leur infection chronique par le VHC. Les analyses ont été réalisées par sexe et classe d'dge.
UDIV : usagers de drogues par voie intraveineuse.
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De multiples sources de données ont été utilisées pour alimenter ce modéle (Tableau 10). Pour
inclure de l'incertitude sur les parametres du modele, huit scenarii ont été considérés, faisant varier
trois parametres, afin de déterminer un intervalle de plausibilité autour du nombre estimé de

personnes méconnaissant leur infection chronique par le VHC en 2011 (Tableau 11).

Nouvelles infections passant a la chronicité

Nous avons fait I'hypothese que celles-ci ont majoritairement concerné des UDIV « actifs », c'est-
a-dire des personnes ayant injecté au moins une fois au cours du mois précédent et que d'autres

cas sont également survenus en population générale.
» Estimation du nombre de nouvelles infections chroniques chez les UDIV actifs

Les estimations d'incidence de I'hépatite C a partir de I'étude ANRS-Coquelicot n'étant pas encore
disponibles, les taux d'incidence estimés dans des pays d’Europe de I'Ouest ou d’Amérique du Nord
ont été utilisés. Ils variaient de 2% a 33% avec un taux moyen et médian de 12% [33, 141, 225-233].
Comme ce paramétre avait un impact important sur les estimations finales, un taux d'incidence
compris entre 6% (hypothese basse) et 18% (hypothese haute) a été utilisé. De plus, nous avons fait
I'nypothése d'un taux 3,5 fois plus élevé chez les moins de 30 ans par rapport aux 30 ans et plus

d'apres les données de la littérature [141, 231, 233].

Le nombre annuel de nouvelles infections passant a la chronicité chez les UDIV actifs a été estimé
en appliquant ce taux d'incidence au nombre estimé d'UDIV actifs susceptibles a I'infection par le

VHC en France. Ce nombre a été évalué a partir (Tableau 10 et Annexe 2) :

i) du nombre d'UDIV actifs en France estimé a 81 000 en 2006 par I'OFDT [234] et supposé
compris entre 70 000 et 90 000 en 2011 [214] ;

ii) de la distribution par sexe et classe d'age des UDIV actifs et de leur prévalence des
anticorps anti-VHC estimées a partir des éditions 2004 et 2011 de I'enquéte ANRS-
Coquelicot [140, 215] ;

iii) du taux de guérison spontanée de l'infection aigué par le VHC afin de prendre en

compte uniquement les nouvelles infections passant a la chronicité [43, 46].
» Estimation du nombre de nouvelles infections chroniques en population générale

Le nombre de nouvelles infections passant a la chronicité en population générale a été estimé avec
la méme méthode que pour les UDIV actifs en utilisant le taux d'incidence du VHC estimé chez les
donneurs de sang réguliers (proxy de I'incidence du VHC en population générale) (Annexe 2) [235],

la prévalence estimée des anticorps anti-VHC en population générale adulte en 2004 (Annexe 2)

100



[138], la distribution par sexe et age de la population générale (Insee) et le taux de guérison

spontanée [43, 46].

Cas prévalents méconnaissant leur infection atteignant 18 ans entre 2004 et 2011

Ce nombre a été calculé a partir du nombre estimé de cas agés de 18 ans méconnaissant leur

infection chronique par le VHC en 2004 (Tableau 10) [138].

Diagnostics
Pour les cas prévalents méconnaissant leur infection, le nombre annuel de diagnostics entre 2004
et 2011 a été estimé a partir du taux de dépistage estimé en population générale en 2004 [138] en
supposant une augmentation annuelle de 1% [150]. Le nombre annuel de diagnostics parmi les cas
incidents en population générale a été estimé a partir de ce taux de dépistage en prenant en
compte la distribution des délais entre l'infection et le diagnostic, observée pour les personnes
incluses dans la surveillance nationale de I'hépatite C a partir des services experts en hépatologie
[139].Pour les cas incidents chez les UDIV actifs, I'estimation du nombre de diagnostics a reposé
sur le taux de dépistage, I'age a l'initiation de I'injection [140, 215] et la distribution des délais entre
I'infection et le diagnostic observée pour les personnes incluses dans la surveillance nationale de
I'népatite C a partir des services experts en hépatologie dont le mode de transmission présumé

était l'usage de drogues par voie IV [139].

Déces des cas prévalents et incidents

Ce nombre a été estimé en appliquant, aux nombres de cas méconnaissant leur infection chronique,
un taux de mortalité naturelle a partir des tables de mortalité de |'Insee. Pour les cas incidents chez
les UDIV actifs, un facteur de surmortalité de 5,27 pour les hommes et 9,74 pour les femmes [236]
a été appliqué a la mortalité naturelle pour tenir compte d'une sur-mortalité par rapport a la

population générale en raison de leurs comportements a risques (overdoses, suicides etc. [237]).

Cas méconnaissant leur infection atteignant 81 ans entre 2004 et 2011

Ces cas ont été exclus de I'estimation finale car la population d'étude était les 18-80 ans.

A partir des huit scenarii étudiés combinant des estimations basses et hautes pour trois paramétres
(nombre d'UDIV actifs en 2011, taux d'incidence du VHC chez les UDIV actifs et taux de guérison

spontanée), nous avons obtenu |'estimation centrale et son intervalle de plausibilité.
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Tableau 10 : Parametres et sources de données utilisés pour réaliser les estimations du nombre

de personnes méconnaissant leur infection en France métropolitaine en 2011

Paramétres Données Estimations utilisées Références
dans le modéle
Nombre estimé d'UDIV actifs en France en :
2006 81000 [234]
2011  Basse: 70000 ; haute: Hypothese
90 000 d'aprés
[214]
Distribution par sexe et classe d'age des UDIV actifs en
France en:
Nouvelles infections 2004 [140]
passant a la Tableau 20, Annexe 2
chronicité chez les 2011  Tableau 21, Annexe 2 [215]
UDIV actifs Séroprévalence du VHC des UDIV actifs en France par
sexe et classe d'age en:
2004  Tableau 22, Annexe 2 [140]
2011 Tableau 23, Annexe 2 [215]
Incidence du VHC chez les UDIV dans les pays Basse : 6%, haute : 18% [33, 141,
occidentaux 225-233]
Taux de guérison spontanée de l'infection aigué par le Basse : 30%, haute : 40%  [43, 46]
VHC
Incidence annuelle du VHC chez les donneurs de sang Tableau 24, Annexe 2 Méthode
réguliers en France par sexe et classe d'age décrite
Nouvelles infections o . - . dans [235]
- Distribution de la population générale francaise par Insee
passant a la in
chronicité dans la a2 el clkizete Cleiop
R . . Séroprévalence du VHC dans la population générale 2004  Tableau 25, Annexe 2 [138]
population générale , . o
métropolitaine par sexe et classe d'age en :
Taux de guérison spontanée de l'infection aigué par le Basse : 30%, haute : 40% [43, 46]
VHC
Cas prévalents Nombre estimé de cas méconnaissant leur infection
atteignant 18 ans chronique agés de 18 ans en 2004, par sexe, en France [138]
entre 2004 et 2011 métropolitaine
Diaanostics de cas Proportion estimée de personnes infectées chroniques [138]
’g par le VHC ayant connaissance de leur statut en 2004,
prévalents en e ) o
ooulation aénérale  P2" classe d'age et par sexe, en France métropolitaine
P ,p . g Hypothése d'une augmentation annuelle de 1% de la [150]
métropolitaine . .
proportion de cas ayant connaissance de leur statut
Diagnostics des cas Propo}rtlon estimée de Personnes ayant une hépatite C [138]
.. chronique ayant connaissance de leur statut en 2004,
incidents entre 2004 a , .
et 2011 en par classe d'age et par sexe, en France métropolitaine
. L, Distribution du délai entre I'infection et le diagnostic en [139]
population générale . .
population générale
. . Proportion estimée d'UDIV actifs infectés chroniques [140, 215]
Diagnostics des cas .
.. par le VHC ayant connaissance de leur statut
incidents entre 2004 < e e .
R Age a l'initiation de l'injection [140, 215]
et 2011 parmi les . L. e . . .
i Distribution du délai entre I'infection et le diagnostic [139]
UDIV actifs . .
parmi les UDIV actifs
Mortalité naturelle calculée a partir des tables Insee
Déces d’'espérance de vie
Facteur de surmortalité pour les UDIV actifs Hommes : 5,27 ; [236]

Cas atteignant 81
ans entre 2004 et
2011

Exclusion du nombre estimé de cas méconnaissant leur
infection chronique ayant plus de 80 ans en 2011

Femmes : 9,74
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Les analyses ont été réalisées a I'aide de SUDAAN (RTI International, Research Triangle Park, North

Carolina), Stata® 12.1 (Stata Corporation, College Station TX) et Excel.

3. Résultats

3.1 Estimation du nombre et de la distribution par sexe et par classe d'age des
personnes méconnaissant leur infection chronique en 2011

Sur la période 2004-2011, les estimations des parameétres du modele varient selon les scenarii :
entre 6 669 (scenario 1) et 24 559 (scenario 8) pour les nouvelles infections devenant chroniques,
entre 15 923 et 20 321 pour les diagnostics et entre 7 757 et 8 068 pour les déces (Tableau 11). Les
nombres de cas prévalents atteignant 18 ans et de cas dépassant 80 ans sont stables quel que soit

le scenario (1 404 et 10 361 respectivement).

En 2011, le nombre de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique est estimé
entre 74 885 et 88 056 selon le scenario (intervalle de plausibilité), avec une estimation centrale de
81 471, en diminution de 19% par rapport a 2004.

3.2 Estimation du nombre de personnes ayant connaissance de leur hépatite C
chronique en 2011

A partir des estimations du nombre de personnes ayant une hépatite C chronique (192 737 (Icr95% :
150 935-246 055)) et du nombre de personnes méconnaissant leur infection, le nombre de

personnes ayant connaissance de leur hépatite C chronique est estimé a 111 266 (intervalle de

plausibilité : 76 050-157 999).
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Tableau 11 : Estimation du nombre de personnes méconnaissant leur infection chronique par le virus de l'hépatite C selon huit scenarii en 2011,

France métropolitaine
Incidence du VHC chez les 6% 6% 6% 6% 18% 18% 18% 18%
Parametres ublv
Nombre d'UDIV actifs en 70 000 70 000 90 000 90 000 70 000 70 000 90 000 90 000
des analyses 2011
de e eren 2 Taux de guérison 40% 30% 40% 30% 40% 30% 40% 30%
sensibilité

spontanée de l'infection
aigué par le VHC

Nouvelles infections 6 669 7 690 7 405 8 548 18 921 21984 21128 24 559
passant a la chronicité
) Cas prévalents atteignant 1404 1404 1404 1404 1404 1404 1404 1404
Données 18 ans
Diagnostics 15923 16 185 16 056 16 341 19 068 19 854 19 468 20321
Déces 7757 7775 7768 7788 7976 8031 8 008 8 068

Cas prévalents atteignant

81 ans 10 361 10 361 10 361 10 361 10 361 10 361 10 361 10 361

UDIV : usagers de drogues par voie intraveineuse
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4. Discussion

L'estimation du nombre de personnes ayant connaissance de leur infection chronique par le VHC
en 2011 a reposé sur la différence entre le nombre estimé de personnes infectées chroniques et le
nombre estimé de personnes méconnaissant leur infection. Ce choix méthodologique était motivé
par la disponibilité : i) de I'estimation du nombre de personnes ayant une hépatite C chronique en
2011 [191]; ii) du modele épidémiologique mis en ceuvre pour estimer le nombre et les
caractéristiques démographiques des personnes méconnaissant leur infection par le VHC en 2014
[192, 193], données qui avaient contribué a I'élaboration d'une préconisation de dépistage universel
pour les hommes de 18-59 ans et combiné pour le VHC, le VHB et le VIH, dans le cadre du premier
rapport d'experts sur la prise en charge des personnes infectées par le virus de I'hépatite B ou de

I'hépatite C [123, 124].

L'estimation du nombre de personnes ayant connaissance de leur hépatite C chronique en 2011
aurait pu reposer sur un méme type de modeéle épidémiologique ayant comme point de départ les
données sur les personnes ayant connaissance de leur infection issues de I'enquéte de 2004.
Cependant, cette méthode aurait nécessité de prendre en compte un certain nombre de paraméetres,
notamment le nombre annuel de personnes guéries sous traitement par sexe et par classe d'age.
Compte-tenu de la période d'étude (2004-2011) au cours de laquelle seule la bithérapie par
interféron pégylé et ribavirine était disponible, cela aurait nécessité de disposer de la distribution
des génotypes parmi la population infectée (et non uniquement parmi les personnes prises en
charge) et des proportions annuelles de personnes traitées et ayant une RVS par sexe, classe d'age
et génotype. En outre, il aurait fallu prendre en compte la proportion de personnes avec un stade
avancé de la maladie, par sexe, classe d'age et génotype, et la létalité associée. L'indisponibilité de
toutes ces données aurait conduit a des scenarii extrémes et donc a une incertitude probablement

encore plus importante qu'avec la méthode d'estimation présentée ici.

L'estimation du nombre de personnes ayant connaissance de leur hépatite C chronique
diagnostiquée cumule les limites des deux méthodes d'estimation dont elle est issue. Celles de la
méthode directe utilisée pour estimer le nombre de personnes infectées ont été décrites dans le

chapitre précédent.

Concernant la méthode d'estimation du nombre de personnes méconnaissant leur infection
chronique par le VHC, I'une des principales faiblesses est qu'elle repose sur les estimations issues
de I'enquéte nationale de prévalence des hépatites B et C de 2004. Malgré le redressement mis en

ceuvre, la faible participation (9%) a pu entrainer un biais de participation, dont I'impact sur les
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estimations est difficile a évaluer [138, 238]. Les autres limites concernent le modele
épidémiologique simple utilisé pour actualiser les données. En I'absence d'incertitude pour la
plupart des paramétres, la variance globale n‘a pas pu étre calculée. Pour ajouter de I'incertitude,
nous avons étudié différents scenarii, combinant des variations importantes des parameétres ayant

le plus d'impact sur les estimations et calculé une estimation centrale et un intervalle de plausibilité.

Cette approche repose en outre sur de nombreuses hypotheses. Par exemple, nous avons utilisé,
pour les UDIV actifs, un taux d'incidence du VHC variant entre 6% et 18%, a partir de données de
la littérature [33, 141, 225-233], en attendant les estimations d'incidence a partir des enquétes
ANRS-Coquelicot. Postérieurement a la réalisation de ce travail, ces enquétes ont permis d’estimer
a 154 (IC95% : 11,9-19,3) et 11,2 (IC95% : 9,0-19,0) pour 100 PA, l'incidence pour les UDIV actifs,
respectivement en 2004 et 2011 [17], soit des estimations comprises dans la fourchette utilisée pour
notre modele. Ces estimations d'incidence ont été appliquées a une taille de population susceptible
estimée a partir des Ac anti-VHC, en I'absence de données sur I'ARN du VHC dans la premiere
édition de I'enquéte ANRS-Coquelicot. Ceci aurait pu conduire a sous-estimer le nombre de
nouvelles infections et donc le nombre de personnes méconnaissant leur infection. De méme, les
estimations des taux d'incidence utilisées reposaient principalement sur la séroconversion VHC, et
n'incluaient pas les réinfections, conduisant a une sous-estimation du nombre de nouvelles
infections, et donc du nombre de personnes méconnaissant leur infection. En outre, il convient de
rappeler la difficulté d'estimer avec précision la taille de la population des UDIV actifs, cette
population étant difficile a atteindre [214, 234], sans qu'il soit possible d'en déterminer I'impact sur

nos estimations.

Pour les diagnostics, en I'absence de données disponibles, nous avons da faire I'hnypothése d'une
augmentation annuelle de 1% de la proportion de personnes diagnostiquées, déja utilisée dans de

précédents modeles en France [150].

Concernant les déces, nous avons utilisé la mortalité naturelle (hormis pour les cas incidents
survenus chez des UDIV). Cette hypothese d'une mortalité comparable a celle de la population
générale pourrait sous-estimer la mortalité dans cette population et donc conduire a une possible
sur-estimation du nombre de personnes méconnaissant leur infection. Cette hypothése ne semble
cependant pas déraisonnable dans la mesure ou une atteinte hépatique sévéere est peu probable
dans cette population n'ayant pas connaissance de leur infection (donc trés probablement
asymptomatique). En outre, I'exceés de mortalité associé au VHC décrit dans la littérature concerne

des patients qui sont pris en charge dans les services cliniques pour leur hépatite C, soit des patients

106



présentant tres certainement plus souvent des formes avancées de la maladie [218].

Enfin, du fait de données parcellaires, nous n‘avons pas pu tenir compte des migrations. Cela a pu
conduire a une sous-estimation du nombre de personnes méconnaissant leur infection chronique
par le VHC, mais celle-ci est probablement limitée, du fait du faible poids des personnes migrantes
parmi la population non diagnostiquée en 2004 (moins de 15%) [138] et de flux migratoires peu

modifiés depuis 2004 (Insee).

L'impossibilité de calculer une variance globale a l'estimation du nombre de personnes
méconnaissant leur infection a impacté la prise en compte de l'incertitude de I'estimation du
nombre de personnes ayant connaissance de leur hépatite C chronique, qui combine donc
l'intervalle de crédibilité de l'estimation du nombre de personnes infectées et l'intervalle de
plausibilité de l'estimation du nombre de personnes méconnaissant leur statut vis-a-vis de

I'népatite C.

Malgré toutes ces faiblesses, cette estimation du nombre de personnes ayant connaissance de leur
hépatite C chronique constitue un ordre de grandeur (probablement la fourchette haute),

permettant la construction de la cascade de prise en charge de I'hépatite C pour I'année 2011.

5. Implication

L'implication dans |'estimation du nombre de personnes infectées a été décrite dans le chapitre

précédent.

Concernant I'estimation du nombre de personnes non diagnostiquées, I'implication a consisté, avec

I'appui des co-auteurs, en :
» La mise au point de la méthode d'estimation,
» La réalisation de la recherche bibliographique,
> Le choix des parametres,
» La réalisation de I'analyse de données,

> La valorisation des données, notamment sous forme d'articles.
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CHAPITRE 4 - ESTIMATION DU NOMBRE DE
PERSONNES PRISES EN CHARGE POUR UNE HEPATITE C
CHRONIQUE EN 2016 ET EN 2011

2011 2016
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1. Introduction

En France, la prise en charge des patients ayant une hépatite C a fait I'objet de multiples travaux
dés les années 1990. Ils ont principalement porté sur les patients pris en charge dans les poles de
référence, par le biais d'enquétes transversales [133, 239], d'une surveillance pérenne de 2001 a
2007 [240, 241] et, depuis 2012, a travers la cohorte ANRS-CO22 Hepather [242]. La plupart des
travaux réalisés avaient pour objectifs principaux de décrire et de suivre |'évolution des
caractéristiques épidémiologiques (sexe, age, expositions a risque, délais de diagnostic et de prise
en charge), cliniques (stade clinique, comorbidités), biologiques et virologiques (génotype, charge
virale, co-infections) des patients pris en charge. La cohorte observationnelle ANRS-CO22 Hepather,
mise en place dées l'arrivée des AAD, visait principalement a I'évaluation des différents schémas
thérapeutiques qui se sont succédés en termes d'efficacité, de tolérance [243, 244], de colt-
efficacité [245] et de bénéfices cliniques [72], mais elle comportait également une dimension santé
publique [246]. Tous ces travaux ont, en outre, permis d'étudier certains facteurs de gravité tels
I'alcool [54], le génotype 3 chez les usagers de drogues [247] ou la co-infection VHB [248], de
décrire I'évolution des pratiques de prise en charge (par exemple I'utilisation du génotypage ou la
diminution du recours a la PBH au profit des méthodes non invasives d'évaluation de la fibrose
hépatique), mais aussi de contribuer a I'évaluation de I'impact des plans nationaux de lutte contre

I'hépatite C [139].

Quelques études ont également été réalisées sur les hospitalisations en lien avec I'hépatite C a
partir du Programme de médicalisation des systéemes d'information (PMSI). Elles avaient des
objectifs variés : évaluer le poids et le colt des hospitalisations liées a I'hépatite C [249, 250], estimer
la prévalence, la morbidité et la mortalité hospitalieres associées a I'hépatite C [154] ou encore

étudier la contribution de l'alcool au poids de I'hépatite C [251].

En raison de leur recrutement principalement hospitaliers (dans certains pdles de référence ou
d'autres services hospitaliers [252] ou bien parmi les séjours hospitaliers), ces différents travaux
n‘ont pas permis de fournir une vision globale de I'ensemble des patients pris en charge pour une
hépatite C chronique en France quel que soit leur mode de prise en charge et de quantifier ce
nombre. Dans cette perspective, les Bases de données médico-administratives (BDMA), grace a leur
quasi-exhaustivité, constituent un outil intéressant. Elles ont montré leur pertinence pour I'étude
de différentes maladies infectieuses [253] et sont utilisées en routine pour la surveillance
épidémiologique de trés nombreuses pathologies tels les cancers [254, 255], le diabéte [256, 257],

les maladies cardio-vasculaires [258, 259].
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Dans la perspective de la construction de la cascade de prise en charge de I'hépatite C chronique
en 2016 et en 2011 en France métropolitaine, I'objectif de cette partie est d'estimer le nombre de
personnes agées de 18-75 ans (pour 2016) ou de 18-80 ans pour 2011, vivant en France
métropolitaine, qui ont eu un recours aux soins pour une hépatite C chronique au cours de ces

deux années a partir des BDMA.

2. Méthodes

Les données individuelles du Systeme national d'information inter-régime de I'Assurance Maladie

(SNIIRAM) et du Systeme national des données de santé (SNDS) ont été utilisées (Annexe 3).

2.1 Le SNIIRAM et le SNDS

Le SNIIRAM est un entrepdt national de données, créé en 1999 par la loi de financement de la
Sécurité sociale, dans I'objectif de contribuer a une meilleure gestion de I’Assurance Maladie et des
politiques de santé, d'améliorer la qualité des soins et de transmettre aux professionnels de santé
les informations pertinentes sur leur activité [260]. Il a intégré progressivement les différents
régimes d'Assurance Maladie et couvre actuellement la quasi-totalité de la population vivant en

France.

Il comprend des données individuelles anonymisées issues des remboursements effectués par les
régimes d'Assurance Maladie, essentiellement pour les soins du secteur privé, ainsi que les données
sur les séjours hospitaliers du PMSI recueillies et transmises par I'’Agence technique de I'information

hospitaliere (ATIH) (Annexe 3). Ainsi, les données disponibles concernent :

- Les bénéficiaires : age, sexe, commune et département de résidence, diagnostic (codé a
I'aide de la 10°™ version de la Classification internationale des maladies (CIM-10)) d'ALD,
date de déces, Couverture maladie universelle complémentaire (CMUc), Aide médicale

d'état (AME)... ;

- Les remboursements de consommations de soins réalisés en médecine de ville ou en
ambulatoire dans les établissements de santé privés : actes médicaux ou chirurgicaux
(codés a l'aide de la Classification commune des actes médicaux (CCAM)), actes de biologie
médicale (codés a l'aide de la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM)),
médicaments (codés selon la classification ATC (Anatomique, thérapeutique et chimique)),

dispositifs médicaux, transports, consultations... ;
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Les consommations de soins hospitaliers en établissements publics ou privés qui

concernent :

o

Les séjours hospitaliers dans des établissements de médecine, chirurgie,
obstétrique (MCO), de soins de suite et de réadaptation (SSR), psychiatriques ou
dans le cadre d'une hospitalisation a domicile (HAD). Ces données du PMSI
proviennent des résumés de sortie anonyme qui sont établis a la fin de chaque
séjour et qui renseignent notamment la durée du séjour, la date de sortie, la
provenance et la destination des patients avant et apres le séjour, les actes
techniques médicaux et les diagnostics principal (DP), relié (DR) et associé (DA)
codés a l'aide de la CIM-10. Depuis 2010, le DP est défini comme le probléme de
santé qui, a posteriori, a motivé I'admission du patient dans l'unité médicale (s'il
existe plusieurs probléemes de santé, celui qui est retenu est celui qui a mobilisé
I'essentiel de I'effort de soins). Le DR n’est a renseigner que lorsque le DP ne code
pas une maladie, mais des motifs de recours aux soins du type « surveillance »,
« bilan », « soins palliatifs etc (codes Z du chapitre XXI de la CIM-10). Dans ce cas,
le DR renseigne la maladie ou |'état de santé expliquant la prise en charge
enregistrée comme DP. Les DA sont des diagnostics, symptomes et autres motifs
de recours ayant entrainé une majoration de I'effort de soins et de I'utilisation des
moyens par rapport aux DP et DR. Il peut s'agir d'une complication du DP/DR ou
d'une comorbidité [261]*. A noter que les actes de biologie médicale et certains
actes médicaux ou chirurgicaux, ou certaines investigations non classantes (c'est-a-
dire n'influencant pas le colt du séjour) réalisés au cours d'un séjour hospitalier ne

sont pas codés.

Les consultations externes, les actes de biologie médicale et les actes médicaux

réalisés en ambulatoire.

Il convient de bien noter que le SNIIRAM ne comprend pas d'information sur les motifs ou les
diagnostics des consultations, sur les indications de traitement ou d'examens complémentaires, ni
aucun résultat d'examens cliniques, biologiques, histologiques, radiologiques... Il ne renseigne pas

non plus les facteurs de risque.

1 Par exemple, pour une personne ayant une « tumeur maligne de la prostate » (code CIM-10=C61) : i) si elle vient pour une
prise en charge initiale de sa tumeur, le DP sera C61 , ii) si elle revient pour un bilan post-opératoire de sa tumeur, le DP
sera Z208.0 (« examen de contréle apres traitement chirurgical d’'une tumeur maligne ») et le DR sera C61 ; iii) si elle
revient pour une appendicite, le DP sera K35.9 (« appendicite aigué, sans précision ») et le DA sera C61.

113



Les données individuelles du SNIIRAM sont restituées par la Caisse nationale d’'Assurance Maladie
(Cnam) sous forme de deux datamarts : le Datamart des consommations inter-régimes (DCIR) qui
est une base exhaustive des consommations de soins et des séjours hospitaliers, et I'Echantillon
Généraliste des Bénéficiaires (EGB), qui est un échantillon aléatoire au 1/97¢ des bénéficiaires de

I’Assurance Maladie, ayant bénéficié ou non de remboursements de soins.

Le Systéme national des données de santé (SNDS) a été créé par la loi de modernisation du systeme
de santé du 26 janvier 2016. Il rassemble et met a disposition, pour des finalités définies, des
données individuelles de santé pseudonymisées ! issues des principales sources médico-
administratives. A ce jour, le chainage est effectif entre le SNIIRAM, le PMSI et les données
statistiques relatives aux causes médicales de déces (Annexe 3). Le SNDS est géré par la Cnam. Les
données qui le composent sont conservées pendant une durée de dix-neuf ans en plus de I'année
au cours de laquelle elles ont été recueillies. Passé ce délai, ces données sont archivées pour une

durée de dix ans.

Pour cette analyse, les données individuelles du DCIR et du PMSI issues du SNIIRAM / SNDS ont

été utilisées.

En l'absence de diagnostics en dehors de 'ALD et des séjours hospitaliers et de résultats d’analyses,
l'étude d'une pathologie donnée implique d'identifier des informations ou des combinaisons
d'informations spécifiques, sous forme d'algorithme, afin de repérer les personnes prises en charge

pour la pathologie considérée.

2.2 Construction de I'algorithme de repérage des patients

Prérequis
Plusieurs prérequis ont orienté la construction de I'algorithme de repérage des patients pris en

charge pour une hépatite C chronique :

1) La spécificité par rapport a I'hépatite C chronique. Dans le cadre de ce travail de
construction de la cascade de prise en charge, l'objectif était d'estimer combien de
personnes parmi I'ensemble des personnes ayant une hépatite C chronique (personnes
virémiques) avaient eu un recours aux soins pour leur hépatite au cours de I'année

considérée. Il s'agissait donc a la fois de repérer des personnes ayant une hépatite C

1 La pseudonymisation est un codage irréversible des identifiants des bénéficiaires de soins, mais la ré-identification reste
possible par le croisement de données contenues dans la base (a l'inverse de l'‘anonymisation pour laquelle la ré-
identification des bénéficiaires de soins n'est pas possible méme a partir d'autres données que les identifiants des
bénéficiaires).
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chronique (personnes virémiques) et un recours aux soins pour ce motif. Cela supposait
donc d’éviter de prendre en compte les patients guéris de leur hépatite et pris en
charge pour une complication de celle-ci ou pour tout autre motif. Ce prérequis

important a joué un réle essentiel dans la sélection de I'algorithme final.

2) L'exhaustivité. Malgré cette contrainte de spécificité, I'objectif était d'étre le plus exhaustif
possible afin de ne pas sous-estimer la proportion de patients pris en charge parmi les
patients infectés. Cela impliquait notamment d'essayer de repérer les patients a différentes
étapes de la prise en charge de leur hépatite C chronique (bilan initial, suivi, traitement,
hospitalisation). Cela a également conduit a utiliser le maximum d’informations (tables,

régimes, complétude des informations) disponibles une année donnée.

3) L'approche transversale qui a été choisie pour la construction de la cascade impliquait

d‘identifier les patients préférentiellement de fagon ponctuelle, une année donnée, et non

pas par des séquences d'actes espacés dans le temps.

4) La robustesse de I'algorithme aux évolutions des pratiques et des recommandations. Au
cours de la période d'étude (2009-2017) et au-dela, la prise en charge de I'hépatite C
chronique a considérablement évolué. Il convient donc d'élaborer un algorithme qui puisse
étre stable dans le temps (afin de permettre les comparaisons) tout en s'adaptant a ces

évolutions.

Méthodologie générale

Les données SNIIRAM / SNDS de I'ensemble des régimes d'Assurance Maladie ont été utilisées afin
d'étre le plus exhaustif possible. Pour le PMSI, seules les données MCO ont été analysées, un
précédent travail ayant montré un apport tres limité du PMSI HAD pour I'hépatite C [154]. Les
données du PMSI SSR et psychiatrie n'ont pas été prises en compte car |'objectif de ce travail était
de repérer les patients ayant un recours aux soins pour leur hépatite C chronique et non pas
I'ensemble des patients ayant une hépatite C et un recours aux soins quel qu'en soit le motif. Les
données de 2009 a 2017 (lorsqu’elles étaient disponibles) ont été analysées afin de disposer de
données d'évolution et d'apprécier leur cohérence avec des données de terrain pour guider le choix

de I'algorithme final.

La méthode de travail comportait plusieurs étapes (Figure 12). La premiere étape consistait a
identifier les informations pouvant étre en lien avec un recours aux soins pour une hépatite C

chronique (« composantes de |'algorithme ») et a construire un premier algorithme a priori afin
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d'extraire les données. L'élaboration de l'algorithme final reposait ensuite sur plusieurs étapes
itératives d'analyse de données, de discussion des résultats avec plusieurs groupes de travail et de

modification de I'algorithme. Ces groupes de travail avaient une expertise :
» clinique : hépatologues de centres experts,

» technique sur |'exploitation du SNDS et la construction d'algorithmes : représentants de la
Cnam et groupe de travail «infectieux » du ReDSiam (Réseau pour mieux utiliser les

Données du Systéme national des données de santé [253, 262, 263]).

Figure 12 : Etapes de construction de l'algorithme de repérage des patients pris en charge pour
une hépatite chronique C dans le Systéeme national des données de santé

Identification de « composantes » de I'algorithme
= informations ou combinaisons d'informations présentes dans le SNDS
pouvant étre en lien avec un recours aux soins pour une hépatite C chronique

}

Elaboration d’un 1°" algorithme combinant ces composantes

}

Extraction et analyse des données a partir de I'algorithme

}

Discussion des résultats avec plusieurs groupes de travail :
- Hépatologues de services experts
- Groupe de travail « infectieux » du ReDSiam

- Représentants de la Cham

}
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Un algorithme alternatif, plus sensible que I'algorithme final, a été élaboré afin de constituer une
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fourchette haute de I'estimation du nombre de personnes prises en charge.

Composantes de l'algorithme

Les composantes suivantes sont des informations (actes, diagnostics) retrouvés dans le SNDS, qui
prises isolément ou combinées entre elles ont été identifiées comme pouvant étre spécifiques de
la prise en charge d'un patient pour une hépatite C chronique. Les données correspondant a
chacune de ces composantes ont été extraites et analysées pour la période d'étude 2009-2017

(sous réserve de disponibilité des données).
PCR ARN VHC

La réalisation d'une PCR pour détecter ou quantifier '’ARN VHC est le plus souvent réalisée en cas
de sérologie anti-VHC positive. Elle est ainsi effectuée dans le cadre du dépistage pour vérifier si
I'infection par le VHC est active ou guérie et s'il s'agit d'une hépatite aigué ou chronique (au moins
2 PCR positives a 6 mois d'intervalle). Elle est également utilisée pour les bilans initiaux ou pré-
thérapeutiques, pour le suivi de patients non traités (essentiellement avant la mise a disposition des
AAD), ainsi que dans le cadre d'une prise en charge thérapeutique (suivi en cours de traitement et
post-traitement pour vérifier la guérison virologique). Il ne peut pas étre exclu que la PCR ARN VHC

puisse également étre réalisée chez des patients a distance d'une guérison virologique.

Si la réalisation d'une PCR au cours d'une année donnée n'est en aucun cas spécifique d'une
hépatite C chronique, la question principale qui se posait était le nombre de PCR réalisées une
année donnée a utiliser dans l'algorithme pour s'assurer d'une spécificité et d’'une sensibilité

satisfaisantes. Les autres interrogations portaient :

- surle fait d'utiliser la réalisation de plusieurs PCR ARN VHC isolément ou d'au moins une

PCR combinée a une autre composante,
- surla prise en compte ou non de la PCR qualitative dans I'algorithme.

Ces différents points ont été discutés dans le cadre des groupes de travail a partir des données du

SNDS pour la période 2009-2017.

Les données ont été extraites en utilisant les codes NABM des PCR quantitative et qualitative
(Tableau 12) a partir : i) des remboursements de |'Assurance Maladie sur I'ensemble de la période
d'étude (2009-2017); ii) des tables de biologie du PMSI pour la période 2012-2017 (tables

disponibles a partir de 2012). Les données issues de ces deux sources ont été fusionnées et en cas
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de doublons (méme code NABM a la méme date pour un méme patient) entre les deux sources?,

seules les données de I'Assurance Maladie ont été conservées.

Tableau 12 : Codes NABM utilisés pour la PCR ARN VHC

Code Libellé

GENOME (ARN) VIRUS DE L'HEPATITE C (VHC) : HYBRIDATION MOLECULAIRE : DETECTION
QUALITATIVE

4124 GENOME (ARN) VIRUS DE L'HEPATITE C (VHC) CHARGE VIRALE : DETECTION QUANTITATIVE
NABM : Nomenclature des actes de biologie

4123

Génotypage VHC

Le génotypage du VHC est réalisé en cas d’ARN VHC positif dans le cadre du bilan initial ou pré-
thérapeutique ou en cas de rechute apres traitement. Il s'agit donc d'un acte tres spécifique de la
prise en charge d'une hépatite C chronique méme s'il peut étre réalisé dans le cadre d’'une hépatite
aigué.

L'extraction des données du SNDS a été réalisée de la méme fagon que pour la PCR ARN VHC en

utilisant le code NABM « 4125 : génotypage du VHC, biologie moléculaire ».

Evaluation de la fibrose hépatique

Les méthodes d'évaluation de la fibrose hépatique considérées étaient la PBH et les méthodes non
invasives recommandées par la HAS en 2008 [105, 264], a savoir |'Elastographie impulsionnelle
ultrasonore (Fibroscan®) et les marqueurs sériques suivants: FibroTest®, Fibrométre® et

Hepascore®.

Les indications de la PBH restent nombreuses et dépassent largement le cadre de I'hépatite C.
Concernant les méthodes non invasives, les seules indications recommandées par la HAS et devant

donner lieu a un remboursement sont :

- pour les marqueurs sériques : I'évaluation d’'une hépatite chronique C non traitée et sans
comorbidité chez I'adulte (hors diagnostic évident de cirrhose), recommandée depuis 2008

[105] (depuis 2006 pour le FibroTest® [265]) et remboursée depuis juin 2011 ;
- pour I'Elastographie impulsionnelle ultrasonore :

o I'évaluation d’'une hépatite chronique C non traitée, sans comorbidité ou en cas

de co-infection par le VIH chez I'adulte (hors diagnostic évident de cirrhose),

1 Ce cas de figure concerne les consultations externes des établissements hospitaliers privés.
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recommandée depuis 2006 [265] et remboursée depuis juin 2011 ;

o le diagnostic d'une cirrhose chez les patients adultes atteints d’'hépatite B
chronique, non traités (hors diagnostic évident de cirrhose), recommandé depuis

2014 [266] et remboursé depuis juillet 2018.

Il n'est cependant pas exclu que ces examens non invasifs soient remboursés en dehors de ces
indications théoriques, ce d'autant que les recommandations d'experts ou des sociétés savantes ne

sont pas toujours cohérentes avec les recommandations de la HAS [123, 267].

Ainsi, qu'il s'agisse de la PBH ou des méthodes non invasives, ces différentes méthodes d'évaluation
de la fibrose hépatique ne sont aucunement spécifiques de la prise en charge d'une hépatite C

chronique et doivent étre combinées avec d'autres composantes pour accroitre leur spécificité.
L'extraction des données du SNDS a été réalisée :

- pour les marqueurs sériques de la méme facon que pour la PCR et le génotypage VHC en
utilisant les codes NABM du Tableau 13 sur la période 2011-2017 (remboursement de ces

actes a partir de juin 2011) ;

- pour la PBH et le Fibroscan® en utilisant les codes CCAM du Tableau 13 (codes validés par
le groupe d’hépatologues) a partir : i) des remboursements de I'Assurance Maladie ; ii) des
tables du PMSI pour la période 2009-2017 pour la PBH et pour la période 2011-2017 pour
le Fibroscan® (remboursé a partir de juin 2011). La méme procédure que celle

précédemment décrite a été appliquée en cas de doublons entre ces deux sources.

Tableau 13 : Codes NABM et CCAM utilisés pour les méthodes d’évaluation de la fibrose
hépatique

Type de méthode Nomenclature Code Libellé

HLHBOO1 Biopsie du foie, par voie transcutanée sans guidage

Biopsie du foie par voie jugulaire avec guidage échographique
et/ou radiologique, sans prise de pression intraveineuse

PBH CCAM Biopsie du foie par voie jugulaire avec guidage échographique

HLHHO01

HLHHO05 . . . s .
et/ou radiologique, avec prise de pression intraveineuse
HLHJ003 l?lOpSle noh ciblée du foie, par voie transcutanée avec guidage
échographique
Elastographie
impulsionnelle CCAM HLQMO02 Mesure de I'élasticité du foie par élastographie impulsionnelle
ultrasonore ultrasonore
(Fibroscan®)
1000 SCORE BIOLOGIQUE FIBROSE HEPATIQUE — FIBROTEST
Marqueurs sériques  NABM 1001 SCORE BIOLOGIQUE FIBROSE HEPATIQUE - FIBROMETRE V
1002 SCORE BIOLOGIQUE FIBROSE HEPATIQUE - HEPASCORE

NABM : Nomenclature des actes de biologie
CCAM : Classification commune des actes médicaux
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Affection de longue durée (ALD)

Le dispositif des ALD est un dispositif financier de I'Assurance Maladie qui a pour objectif de
prendre en charge a 100 % (exonération du ticket modérateur) les soins et traitements en lien avec
une maladie chronique comportant un traitement prolongé et une thérapeutique particulierement
colteuse. Il existe une trentaine d’ALD qui correspond a une pathologie ou une famille de
pathologies. L'obtention de cette prise en charge est subordonnée a une demande du médecin a
la caisse d'affiliation de I'assuré et donc a I'accord du service du contr6le médical. Jusqu'en 2016,
le protocole de soins pour tout patient entrant dans ce dispositif était établi conjointement par le
médecin traitant et par le médecin conseil de I'’Assurance Maladie. Depuis la loi n°2016-41 du 26
janvier 2016 de modernisation du systeme de santé, le médecin traitant rédige seul le protocole de
soins, certifie la conformité de I'état de son patient aux critéres médicaux d’admission en ALD sur
liste prévus et s'engage sur un projet thérapeutique conforme aux recommandations de la HAS. A
défaut d'observations du service du contréle médical transmises dans un délai fixé par voie

réglementaire, I'avis de ce service est réputé favorable [268].

L'ALD n°6 concerne les maladies chroniques actives du foie et cirrhoses, parmi lesquelles I'hépatite
C chronique. Selon les décrets n° 2011-74-75-77 du 19 janvier 2011 et n° 2011-716 du 24 juin 2011,
les critéres d’admission sont les suivants : « hépatites virales C prouvées par la présence de I'ARN

du virus de I'hépatite C (VHC) dans le sérum et :
- une indication de bilan initial de sévérité de l'affection ;
- la nécessité d'un traitement antiviral ou d'un suivi prolongé ».

Jusqu’en 2017, I'exonération était accordée pour une durée initiale de deux ans, renouvelable si le
patient recevait le traitement antiviral. Depuis 2017, I'exonération est accordée pour une durée
initiale de cing ans, renouvelable par période de dix ans si le patient recoit le traitement antiviral.
L'apparition de séquelles graves dont le lien de causalité avec le traitement est établi conduit a la

reprise de |'exonération du ticket modérateur [269].

Les données d'ALD des régimes d'Assurance Maladie transmises par les caisses au niveau local sont
centralisées dans le SNIIRAM/SNDS (uniquement depuis 2014 pour la Mutualité sociale agricole
(MSA) et depuis 2016 pour le Régime social des indépendants (RSI) [260]). Les données d'ALD
comportent des informations administratives, notamment la date de début d’ALD (qui reste
inchangée, y compris en cas de renouvellement) et la date de fin d'ALD, et médicales, en particulier

le motif médical de I'exonération codé en CIM-10.
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Les données d’ALD n°6 pour hépatite chronique C (code CIM-10 : B.182) ont été extraites pour la
période 2009-2017 en tenant compte des dates de début et de fin d'ALD. Seules les personnes
ayant eu au moins une consommation de soins exonérée pour une ALD (pour I'hépatite C ou une
autre pathologie) au cours de I'année considérée ont été conservées’. Deux groupes ont ensuite

été constitués :

- d'une part, I'ensemble des personnes bénéficiant d'une ALD pour hépatite C au cours de
I'année en cours (n), c'est-a-dire ayant une date de début antérieure ou égale au 31
décembre de I'année n et une date de fin égale ou postérieure au 1°" janvier de |'année n

ou manquante, « ALD prévalentes » ;

- d’autre part, un sous-ensemble de celles-ci, a savoir celles ayant une date de début d'ALD

comprise entre le 1 janvier et la 31 décembre de I'ALD, « ALD incidentes ».

Hospitalisations

Avec les ALD, les données d'hospitalisation sont les seules données du SNIIRAM/SNDS comportant
des diagnostics. Les données ont été extraites pour le PMSI MCO pour la période 2009-2017 pour
I'ensemble des séjours ayant une hépatite chronique C (code CIM-10 : B.182) comme diagnostics
principal, relié ou associé. Les séances? ont été exclues de cette analyse. Des analyses stratifiées

selon le type de diagnostic ont été réalisées.

Traitements antiviraux

Qu'il s'agisse de la bithérapie Peg-IFN/ribavirine ou des AAD de 1°® génération ou de 29
génération, ces traitements antiviraux présentent |'avantage d'étre spécifiques vis-a-vis de

I'hépatite C.

Les données ont été extraites pour la période 2009-2017 a partir: i) des remboursements de
I'’Assurance Maladie ; ii) des tables du PMSI, concernant les médicaments en sus et les médicaments
délivrés dans le cadre d'Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte. En effet, au cours
des premiéres années, les AAD ont été, dans un premier temps, délivrés dans le cadre d’ATU de

cohorte (et, dans de rares cas, dans le cadre d’ATU nominatives).

1 Il existe une variable dans le SNDS indiquant si les personnes ayant eu au moins un remboursement de soins dans l'‘année
ont eu une exonération au titre d'une ALD, mais elle ne précise pas de quelle ALD il s‘agit pour les personnes ayant au
moins deux ALD.

2 Au sens du PMSI, une séance est une venue dans un établissement de santé — « venue pour séance » — d'une durée
inférieure a 24 heures, impliquant habituellement sa fréquentation itérative pour l'un des motifs thérapeutiques suivants a
l'exclusion de tout autre : épuration extrarénale, chimiothérapie pour tumeur, radiothérapie (préparation et irradiation),
transfusion sanguine, oxygénothérapie hyperbare, aphérese sanguine.
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Les molécules pour lesquelles les données ont été extraites sont celles qui étaient utilisées au cours
de la période d'étude, soit : Peg-interferon o2a et a2b, ribavivine, AAD de 1¢ génération (telaprevir,
bocéprevir), AAD de 2" génération (sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, sofosbuvir+ledipasvir,

ombitasvir+ritonavir-paritaprevir, dasabuvir, grazoprevir+elbasvir et velpatasvir+sofosbuvir).
Pour I'extraction, deux types de codes ont été utilisés :

- les codes CIP (Code identifiant de présentation) pour les médicaments délivrés en officines

de ville (essentiellement la bithérapie au cours de la période d'étude),

- les codes UCD (Unité commune de dispensation) pour les médicaments délivrés par les

pharmacies hospitalieres.
L'ensemble des codes CIP et UCD utilisés figurent dans le Tableau 26 de I'’Annexe 4.

Cette étape d'extraction des données de remboursement des différentes molécules avec leurs dates
de délivrance a partir des différentes tables a été suivie d'une étape de data-management afin de
sélectionner les patients traités pour une hépatite C et de reconstruire pour chaque patient et pour

chaque année les molécules délivrées et leurs dates de délivrance (Figure 13).

Les patients traités pour une hépatite C au cours de I'année considérée ont été définis comme ceux
ayant eu au moins une délivrance des molécules listées ci-dessus et, pour la bithérapie, au moins
une date commune de délivrance de Peg-IFN et de ribavirine au cours de I'année. Les patients ont
été classés selon le type de traitement a partir de I'algorithme suivant : 1) AAD de 1° génération
en cas de délivrance de télaprevir ou de bocéprévir ; 2) AAD de 2"% génération en cas de délivrance
d'un AAD de 2" génération ; 3) bithérapie en cas de délivrance de bithérapie et d'absence de

délivrance d’AAD de 1° ou de 2" génération au cours de I'année.

122



Figure 13 : Description des principales étapes d’extraction et de data-management des données
de traitement anti-VHC
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Fusion des composantes selon les algorithmes

Une fois les données de chaque composante extraites, mises en forme pour obtenir des bases de
données par patient (et non par remboursement) et analysées, les données des différentes
composantes ont été fusionnées a l'aide des identifiants présents dans le SNDS selon des

algorithmes successifs (Figure 12).
Le 1¢" algorithme figure dans le Tableau 14.

Tableau 14 : Premier algorithme utilisé pour le repérage des patients pris en charge pour une
hépatite C chronique

Composantes Définitions

PCR ARN VHC > 3 remboursements pour une PCR ARN VHC, dont au moins 2 PCR
quantitatives au cours de l'année

Génotypage VHC > 1 remboursement pour un génotypage du VHC au cours de l'année

Evaluation de la fibrose > 2 remboursements pour une PCR ARN VHC (dont au moins une PCR

hépatique quantitative)

ET une évaluation de la fibrose hépatique par : recherche des marqueurs
sériques, élastographie impulsionnelle ou PBH au cours de I'année

ALD Patients en ALD n°6 pour une hépatite C chronique au cours de l'année

Hospitalisation Patients ayant eu au moins une hospitalisation en MCO avec un diagnostic
principal, relié ou associé d’hépatite C chronique au cours de I'année

Traitement anti-VHC > 1 remboursement de Peg-IFN ET ribavirine (avec au moins une date
commune de délivrance) ou d’AAD de 1% ou 2" génération au cours de
I'année

ALD : Affection de longue durée ; MCO : Médecine, Chirurgie, Obstétrique.

L'algorithme final et celui de I'algorithme alternatif, ainsi que leurs résultats sont présentés dans la

partie Résultats.

2.3 Sélection de la population d’étude

Apres sélection de I'algorithme final et dans I'objectif de la construction de la cascade pour la
population adulte de France métropolitaine, la population a été restreinte aux personnes agées de
18-75 ans (pour la cascade 2016) ou de 18-80 ans (pour la cascade 2011) vivant en France

métropolitaine.

2.4 Logiciel

Les données du SNDS ont été extraites et analysées sur le portail SNDS a l'aide du logiciel SAS

Entreprise Guide, version 7.13.
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3. Résultats

Les résultats des extractions et analyses des données du SNDS, ainsi que les contributions les plus
significatives des différents groupes de travail sollicités et les principales décisions pour la

construction de l'algorithme final, sont présentés dans cette partie.

3.1 Composantes de l'algorithme
PCR ARN VHC

L'une des interrogations portait sur le fait de prendre en compte ou non la PCR qualitative. Les
données montrent que la proportion de PCR quantitatives parmi I'ensemble des PCR remboursées
n'a cessé de croitre entre 2009 et 2017, passant de 66% a 88% parmi les personnes ayant eu au
moins deux remboursements de PCR dans I'année et de 71% a 90% parmi les personnes ayant eu
au moins trois remboursements de PCR dans l'année (Figure 14). La faible et décroissante
proportion de la PCR qualitative, son utilisation principalement dans le cadre du dépistage (en cas
de détection d'Ac anti-VHC), ainsi que la recommandation de la HAS, en 2017, de supprimer cet
acte de la NABM [270], ont conduit a ne prendre en compte que la PCR quantitative dans

I'algorithme de repérage des patients pris en charge pour une hépatite C chronique.

Figure 14 : Evolution de la proportion de PCR quantitative chez les personnes ayant eu au moins
deux ou au moins trois remboursements de PCR ARN VHC dans l'année, France entiéere, 2009-
2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

L'évolution, au cours de la période 2009-2017, du nombre de personnes ayant eu au moins deux
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ou au moins trois remboursements de PCR quantitatives dans |'année était proche (Figure 15):
apres une stagnation entre 2009 et 2011, ce nombre a fortement augmenté entre 2011 et 2012,
puis a diminué en 2013 avant de réaugmenter a partir de 2014. Cette évolution, ainsi que les
nombres de personnes remboursées pour au moins deux ou trois PCR quantitatives dans I'année,
étaient assez superposables a ceux observés pour les personnes ayant eu au moins un
remboursement de traitement anti-VHC (Figure 15). Ainsi, I'augmentation du nombre de personnes
remboursées pour au moins deux ou trois PCR quantitatives en 2012 coincidait avec la disponibilité
des AAD de 1° génération (télaprévir, bocéprévir) et celle observée a partir de 2014 avec le début
de la période de disponibilité des AAD de 2"% génération. L'augmentation entre 2011 et 2012 du
nombre de personnes ayant eu au moins deux ou trois remboursements de PCR, plus importante
que celle du nombre de personnes sous traitement, pourrait s'expliquer par la disponibilité, a partir
de 2012, de tables de biologie dans le PMSI permettant d'accéder notamment a une partie des
actes de biologie réalisés en ambulatoire dans les établissements hospitaliers publics. Ainsi, entre
2012 et 2015, le PMSI a permis d'identifier entre 12 et 14% de personnes en plus du DCIR selon les
années. Cette proportion était plus faible en 2016 (8%) et 2017 (4%). Ce recours aux tables de

biologie du PMSI a été recommandé dans le cadre du groupe de travail infectieux du ReDSiam.

Figure 15 : Evolution du nombre de personnes ayant eu au moins deux ou au moins trois
remboursements de PCR quantitative ARN VHC au cours de l'année, France entiéere, 2009-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

La Figure 15 montre également que, quelle que soit I'année, le nombre de personnes ayant eu au

moins deux remboursements de PCR quantitatives dans I'année était environ deux fois plus élevé
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que le nombre de personnes en ayant eu au moins trois.

En effet, parmi les personnes ayant eu au moins deux PCR quantitatives dans I'année, un peu plus
de la moitié en avait eu uniquement deux (Figure 16).
Figure 16 : Distribution du nombre de PCR quantitatives ARN VHC remboursées au cours de

l'année pour les personnes ayant eu au moins deux ou au moins trois remboursements, France
entiere, 2011 et 2016
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Cette analyse de données, notamment le nombre élevé de personnes ayant deux PCR quantitatives
dans I'année, a relancé la question initiale du nombre minimal de PCR quantitatives dans I'année a
partir duquel la spécificité vis-a-vis de I'hépatite C chronique pouvait étre satisfaisante. Ce point a

fait I'objet de discussions au sein du groupe de travail, notamment avec les hépatologues :

» la réalisation d'au moins trois PCR quantitatives dans l'année était jugée comme trés
spécifique de I'hépatite C chronique, ce cas de figure concernant majoritairement des
personnes en cours de traitement ou en fin de traitement pour le contréle de la guérison

virologique.

» la réalisation de deux PCR quantitatives dans I'année pouvait également étre en lien avec
le traitement anti-VHC, mais elle pouvait également correspondre a d'autres situations (plus

ou moins fréquentes), telles :

o le suivi d'une personne ayant une hépatite chronique C non traitée (situation

fréquente),

o le diagnostic d'une hépatite aigué ou chronique en cas de positivité des Ac anti-
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VHC (situation fréquente),

o le dépistage d'une personne immuno-déprimée en cas d'exposition a risque

récente (situation trés peu fréquente),

o le dépistage régulier aprés guérison de personnes ayant des expositions a risque

(UDIV, HSH) (situation peu fréquente).

Une analyse de données complémentaires a montré que, selon les années, entre 71% et 85% des
personnes ayant eu au moins trois PCR quantitatives dans l'année avaient eu au moins un
remboursement de traitement anti-VHC dans I'année ou au cours de I'année n-1, confirmant la
spécificité de cette composante par rapport a la prise en charge d’'une hépatite chronique C (Figure
17B). Ces données montraient qu’entre 21% et 35% des personnes, selon les années, n'avaient pas
de remboursement de traitement au cours de I'année n et pourraient donc étre identifiées par le
remboursement d'au moins trois PCR (en complément de celles identifiées par le traitement). A
I'inverse, seules 26 a 46% des personnes ayant eu deux remboursements de PCR quantitatives
avaient au moins un remboursement de traitement anti-VHC au cours de I'année ou de I'année

antérieure (Figure 17A).
Figure 17 : Distribution de l'existence d'un traitement anti-VHC au cours de l'année ou de
l'année antérieure chez les personnes ayant eu deux ou au moins trois remboursements de PCR

quantitative ARN VHC dans l'année, France entiéere, 2010-2017

A- Personnes avec 2 PCR quantitatives au cours de I'année n
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B- Personnes avec 2 3 PCR quantitatives au cours de I'année n
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Note : Les personnes ayant eu au moins un remboursement de traitement au cours de l'‘année n et de ['année n-1 figurent dans la
modalité « traitement année n ».

Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Au total, les résultats de ces analyses et des discussions des groupes de travail plaidaient pour :
- ne prendre en compte que la PCR quantitative ;

- utiliser le remboursement d'au moins trois PCR quantitatives sans association avec une autre

composante pour le repérage des patients pris en charge pour une hépatite C chronique ;

- utiliser le remboursement de deux PCR quantitatives en association avec une (d’) autre(s)

composante(s) pour le repérage des patients pris en charge pour une hépatite C chronique.

Génotypage VHC

Entre 2009 et 2017, I'évolution du nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de
génotypage VHC au cours de |'année était proche de celle observée pour les personnes ayant eu
deux ou au moins trois remboursements de PCR quantitatives ARN VHC, a I'exception d'une
augmentation moins importante depuis 2015 (Figure 18). Les effectifs étaient en outre du méme

ordre.
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Figure 18 : Evolution du nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de
génotypage VHC au cours de l'année, France entiere, 2009-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France
L'apport du PMSI était plus important que pour la PCR ARN VHC, puisqu'il permettait d'identifier

entre 24 et 31% de personnes en plus du DCIR selon les années entre 2012 et 2015, puis 16% en
2016 et 9% en 2017.

Cette composante a fait l'objet de peu de discussions au sein des groupes de travail en raison de sa
spécificité élevée vis-a-vis de l'hépatite C chronique, méme s'il ne pouvait pas étre exclu que quelques

cas d'hépatite C aigué aient pu étre inclus a tort.

Evaluation de la fibrose hépatique

Méthodes non invasives

Les données montrent une évolution assez différente du recours aux marqueurs sériques
d'évaluation de la fibrose hépatique (FibroTest®, Fibrometre® et Hepascore®) et a I'élastographie
impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan®) depuis leur remboursement a compter de juin 2011
(Figure 19). Ainsi, le nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de marqueur
sérique, aprés une forte augmentation entre 2011 et 2012, tendait a diminuer. A l'inverse, le nombre
de personnes ayant eu au moins un remboursement de Fibroscan® a plus faiblement augmenté
en début de période (possiblement du fait d'un délai d'équipement / de formation des
établissements hospitaliers et des professionnels de santé en Fibroscan®), mais augmentait de
facon tres importante, notamment depuis 2015. Depuis 2016, ce nombre était plus élevé que celui

des personnes ayant eu au moins un remboursement de marqueur sérique. Il atteignait prés de
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45 000 en 2017.

Figure 19 : Evolution du nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement
d'élastographie impulsionnelle ou de marqueur sérique d'évaluation de la fibrose hépatique au
cours de l'année, France entiére, 2011-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Les discussions, notamment avec les hépatologues, ont porté sur la spécificité de ces tests vis-a-vis
de I'hépatite C chronique. Il a ainsi été indiqué que ces tests étaient utilisés depuis plusieurs années
pour d'autres pathologies, notamment pour I'hépatite B chronique bien que les indications initiales
de remboursement de ces tests non invasifs concernaient uniquement I'évaluation d'une hépatite
chronique C non traitée et sans comorbidité chez |'adulte. Ce recours a ces méthodes pour
I'hépatite B est d'ailleurs indiqué dans les recommandations européennes et francaises en 2012 et
2014 respectivement [123, 267]. En 2014, la HAS a recommandé |'élastrographie impulsionnelle
pour le diagnostic d'une cirrhose chez les patients adultes atteints d'hépatite B chronique, non
traités (hors diagnostic évident de cirrhose) [266]. Cette recommandation a pu contribuer a
I'augmentation importante du nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement pour
Fibroscan® observée a partir de 2015 méme si le remboursement pour cette indication n’est officiel
que depuis juillet 2018. Cette augmentation pourrait également s'expliquer par une plus large
utilisation de cette méthode par rapport aux marqueurs sériques pour I'hépatite C, comme le
montre la Figure 19. Les recommandations européennes et francaises récentes tendent en effet a
privilégier le recours a Iélastographie impulsionnelle pour cette indication (dans les
recommandations de I'’AFEF de 2019, il est ainsi indiqué que les marqueurs sériques doivent étre

utilisés en cours d'indisponibilité du Fibroscan®) [271, 272]. Enfin, les hépatologues ont évoqué un
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recours possible, mais marginal a ces méthodes non invasives pour le suivi de la régression de la

fibrose apres guérison virologique.

La proportion de personnes repérées dans le PMSI uniquement pour ['élastrographie
impulsionnelle a fortement diminué entre 2012 (78%) et 2017 (24%), suggérant une diffusion large
de cette technique en dehors des établissements hospitaliers publics. Pour les marqueurs sériques,

cette proportion variait de 2 a 17% selon les années sans tendance particuliére.

La distribution des différents marqueurs sériques montre que le FibroTest® était le test le plus

utilisé (entre 70 et 85% selon les années) (Figure 38 de I’Annexe 4).
PBH

Le nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de PBH au cours de l'année a
régulierement diminué depuis 2009, mais reste élevé, avec pres de 12 000 au cours des années les
plus récentes (Figure 20). La consultation des experts hépatologues a permis d'exclure les codes
CCAM relatifs a I'exploration d'une ou plusieurs tumeurs. Les indications de la PBH dépassent

largement le cadre de I'hépatite C chronique.

Figure 20 : Evolution du nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de
ponction-biopsie hépatique au cours de l'année, France entiére, 2009-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Comme attendu, entre 84 et 88% des personnes ont été repérées uniquement grace au PMSI selon

les années.

Malgré les recommandations de la HAS qui préconisent de recourir a plusieurs méthodes
d'évaluation de la fibrose hépatique dans un certain nombre de situations [264], la proportion de
personnes ayant eu un remboursement pour au moins deux méthodes différentes au cours de

I'année était faible (2-8% selon les années) (Figure 39 de I'Annexe 4).
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Au total, les résultats de ces analyses et des discussions des groupes de travail plaidaient pour utiliser
le remboursement d’'une méthode d'évaluation de la fibrose hépatique, quelle qu’elle soit, en
association avec une (d’) autre(s) composante(s) pour le repérage des patients pris en charge pour une

hépatite C chronique.

Affection de longue durée

Le nombre de personnes bénéficiaires de I'ALD n°6 pour hépatite C chronique, c’est-a-dire ayant
des dates de début et de fin compatibles avec I'année considérée, et ayant eu au moins une
consommation de soins exonérée au titre de I'ALD, « ALD prévalentes », était tres élevé, variant
entre 67 000 et 77 000 selon les années. II diminuait entre 2011 et 2015 et stagnait depuis (Figure
21). Parmi elles, 8-12% étaient nouvellement en ALD (début de I'ALD au cours de l'année
considérée), « ALD incidentes ». Aprés une diminution depuis 2010, ce nombre de personnes

nouvellement en ALD augmentait fortement depuis 2015, probablement du fait :

- de I'élargissement progressif de l'accés aux AAD de 2" génération, notamment aux
personnes ayant un niveau de fibrose peu avancé (ne remplissant pas jusqu'alors les criteres

d'admission en ALD n°6 pour hépatite C chronique) ;

- de la simplification de la procédure de mise sous ALD a partir de 2016 [268].

Figure 21 : Evolution des nombres de personnes bénéficiaires (axe principal) et nouvellement
bénéficiaires (axe secondaire) de ['ALD n°6 pour hépatite C chronique, France entiere, 2010-2017
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Cette analyse est restreinte aux personnes ayant eu au moins une consommation de soins exonérée au titre de l'’ALD (pour hépatite
C ou une autre pathologie) au cours de l'année considérée.

Source : SNDS, exploitation Santé publique France
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L'utilisation de ces données d'ALD a fait I'objet de trés nombreuses discussions au sein des

différents groupes de travail :

i

Groupe de travail des hépatologues : en raison de I'imprécision des criteres d'admission

(définition de la sévérité de l'affection ? définition d'un suivi prolongé ? «l'indication de bilan
initial de sévérité de l'affection » doit-elle étre associée ou non a « la nécessité d'un traitement
antiviral ou d'un suivi prolongé » ?), les pratiques de mise sous ALD semblent tres
hétérogenes. La disponibilité des AAD pourrait encore accroitre ces différences de pratiques,
certains médecins pensant (a tort) que I'ALD est nécessaire pour la prise en charge
financiere des AAD par I'Assurance Maladie, d'autres jugeant inutile de faire une demande
d'ALD pour un traitement de courte durée chez un patient présentant une atteinte
hépatique peu avancée, comme cela est d'ailleurs évoqué dans les recommandations de
I'AFEF de 2018 [121]. Cela a soulevé la question de la probablement faible sensibilité de
I'ALD vis-a-vis de la prise en charge de I'hépatite C chronique. En outre, sa spécificité a été
jugée peu satisfaisante également puisque I'ALD n’est pas en pratique cloturée aprées

guérison virologique, voire est prolongée par certains médecins pour le suivi de ces patients.

Groupes de travail du ReDSiam et de la Cnam : le défaut de sensibilité des ALD pour le

repérage de certaines pathologies a été mis en avant, surtout pour des pathologies pouvant
étre stigmatisantes comme cela avait été montré pour le VIH [273]. Par ailleurs, il a été
évoqué que pour les personnes bénéficiant déja d'une ALD pour une autre pathologie, la
mise sous ALD pour une nouvelle pathologie était loin d'étre systématique, I'ALD pour la
premiére pathologie pouvant, en pratique, permettre |I'exonération pour les actes de la
nouvelle pathologie. En outre, le manque de fiabilit¢ des ALD pour le repérage de
pathologies a été souligné par ces deux groupes en raison principalement d'imprécisions
sur les dates de début mais surtout de fin d'ALD. Ainsi, malgré une durée d'exonération
fixée par la HAS a deux ans jusqu'en 2017, puis a cing ans, de trés nombreuses personnes
ont une date de fin d'ALD tres éloignée de leur date de début d'ALD, du fait de multiples
renouvellements, mais aussi parce que la date de fin a été arbitrairement fixée a une date
fictive lointaine. La Figure 22 montre ainsi que de nombreux patients avaient des dates de
fin d'ALD renseignées a 2010, 2020, 2030 et 2100, pour des dates de début d'ALD souvent
anciennes (certaines largement antérieures a l'identification du VHC). Ces imprécisions de
dates concernaient majoritairement les ALD prévalentes, ce point ayant fait I'objet d’'une
vigilance particuliere de I'Assurance Maladie depuis le début des années 2010. Ainsi, ce

probleme de date de fin fictive était extrémement marginal pour les ALD incidentes récentes
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(Figure 23). Pour cette raison, les deux groupes de travail ont préconisé d'utiliser

uniquement les ALD incidentes récentes et/ou les ALD prévalentes en association avec une

(d") autre(s) composante(s) pour le repérage des patients pris en charge pour une hépatite

C chronique. Du fait des AAD de 2" génération permettant une guérison virologique chez

la quasi-totalité des patients traités en deux ou trois mois, il a été décidé de restreindre les

ALD incidentes a I'année en cours afin de limiter le risque de prise en compte de patients

guéris.

Figure 22 : Nuages de points des dates de début et de fin d'ALD n°6 pour hépatite C chronique
pour les personnes bénéficiant de cette ALD en 2011 et en 2016 (ALD prévalentes), France entiére

ALD prévalentes an 2011
2120

2100 -
* A4

2 om0

= A

h-

£ 2060 4

- * +*

4 2080 > by &
& +

& 2020

2000

1980 T T T T

1370 19a0 1930 2000 2010

date de début d'ALD

ALD prévalentes en 2016
2120

2100 19— 0—0000-400000020000000000000820043- 40000
* *

S zom

=

h-l

g 2060 =
T +

S o4 e -+
2

8 2020 -

1370 1330 1950 2000 2010

date de début d'ALD

Légende : Parmi les personnes bénéficiant d'une ALD n°6 pour hépatite C chronique en 2011, l'individu A a une ALD dont la date de

début est 1999 et la date de fin fixée a 2050.

Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Figure 23 : Distribution des dates de fin d'ALD pour les personnes en ALD n°6 pour hépatite C
chronique avec une date de début d'ALD en 2011 et en 2016 (ALD incidentes), France entiere
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Au total, les résultats de ces analyses et des discussions des groupes de travail plaidaient pour utiliser
les ALD incidentes de l'‘année considérée et/ou les ALD prévalentes en association avec une (d’) autre(s)

composante(s) pour le repérage des patients pris en charge pour une hépatite C chronique.

Hospitalisations
Le nombre de séjours et de personnes hospitalisées en MCO avec un diagnostic d’hépatite C
chronique a fortement baissé entre 2009 et 2017, avec une diminution plus importante pour les
séjours codés hépatite C chronique en DP et DR que pour ceux codés en DA (Figure 24). Le ratio
entre le nombre de séjours et le nombre de patients était nettement plus élevé lorsque I'hépatite
C chronique était codée en DA plutdt qu'en DR ou DP. Il tendait a diminuer au cours de la période
d’'étude. Le nombre de patients avec un séjour codé « hépatite C chronique » en DA était selon les
années 7 a 20 fois plus élevé que le nombre de patients avec un séjour codé «hépatite C

chronique » en DP ou DR.

Figure 24 : Evolution du nombre de séjours et de de personnes hospitalisées en MCO avec un
diagnostic principal, relié ou associé d'hépatite C chronique, France entiére, 2009-2017
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Patients hospitalisés avec un diagnostic principal d'hépatite C chronique

Pour environ trois quarts des séjours selon les années, la durée d'hospitalisation était de 0 ou 1 jour
(Figure 40 de I'Annexe 4). Une majorité de séjours (de 57% a 83% selon les années) avaient au moins
un acte médical renseigné. Parmi les séjours avec au moins un acte médical renseigné, 36 a 54%
comportaient une PBH ou une élastographie impulsionnelle et 39 a 50% une échographie

hépatique ou abdominale (Figure 41 de I'Annexe 4).

Patients hospitalisés avec un diagnostic relié d’hépatite C chronique

Parmi les séjours des patients hospitalisés avec un diagnostic relié d’hépatite C chronique, le DP
était un examen de controle dans plus de 80% des cas quelle que soit I'année. Dans 88 a 98% des
cas selon les années, la durée du séjour était de 0 jour (Figure 40 de I'’Annexe 4). Entre 41 et 52%
des séjours selon les années avaient au moins un acte médical renseigné. Parmi eux, 7 a 40%, selon
les années, comportaient une PBH ou une élastographie impulsionnelle et 64 a 73% une

échographie hépatique ou abdominale (Figure 41 de I’Annexe 4).

Patients hospitalisés avec un diagnostic associé d’hépatite C chronigue

Moins de 40% des personnes hospitalisées avec un diagnostic associé d'hépatite C chronique avait
une durée de séjour de 0 a 1 jour, tandis que plus du tiers d’entre elles ont été hospitalisées plus
de 5 jours (Figure 40 de I'Annexe 4). Les diagnostics principaux les plus fréquents des séjours
hospitaliers de 2011 et 2016 sont listés dans le Tableau 27 et le Tableau 28 de I'’Annexe 4. Une partie

d’entre eux pourraient étre liés a des complications d'une hépatite C chronique en cours ou guérie.

Les groupes de travail du ReDSiam et de la Cham ont souligné le manque de fiabilité des diagnostics
codés en DA, certains établissements pouvant, dans une logique financiere, coder un nombre élevé
de pathologies correspondant plutét a des antécédents médicaux et n'entrainant pas de majoration

de I'effort de soins au cours du séjour hospitalier.

Au total, les résultats de ces analyses et des discussions des groupes de travail plaidaient pour utiliser

pour le repérage des patients pris en charge pour une hépatite C chronique :

- les séjours hospitaliers codés « hépatite C chronique » en diagnostic principal ou relié de [‘année

considérée ;

- les séjours codés « hépatite C chronique » en diagnostic associé de ['‘année considérée en association

avec une (d’) autre(s) composante(s).
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Traitement

Le nombre de personnes ayant au moins un remboursement de traitement anti-VHC a diminué
entre 2009 et 2010, puis augmenté en 2011 et 2012 au moment de la mise a disposition des AAD
de 1°°¢ génération avant de chuter en 2013 (Figure 25). Dés la disponibilité des AAD de 2"de
génération en 2014, ce nombre a de nouveau augmenté entre 2013 et 2015, puis a stagné entre

2015 et 2016 avant une nouvelle hausse entre 2016 et 2017.

Figure 25 : Evolution du nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de
traitement anti-VHC au cours de l'année selon le type de traitement, France entiere, 2009-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Les discussions au sein des différents groupes de travail ont essentiellement concerné un défaut de
codage des AAD de 2"% génération par certaines pharmacies hospitaliéres entre 2014 et 2016,

notamment au moment du passage entre les statuts d’ATU et d’AMM des différentes molécules.

Du fait de la spécificité de ces différents traitements antiviraux vis-a-vis de l'hépatite C, ceux-ci
pouvaient étre utilisés isolément pour repérer les patients pris en charge pour une hépatite C

chronique.

3.2 Comparaison des différentes composantes de I'algorithme

Au total, les effectifs des personnes identifiées par les différentes composantes de I'algorithme
variaient de fagon tres importante (Figure 26). Les effectifs trés élevés pour les ALD prévalentes et

les hospitalisations codées « hépatite C chronique » en DA par rapport a ceux des autres
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composantes étaient un argument supplémentaire en faveur d'un défaut de spécificité vis-a-vis de
I'népatite C chronique, ces composantes incluant vraisemblablement des personnes avec une

hépatite guérie.

L'évolution, au cours de la période d'étude, des effectifs des personnes identifiées par les
composantes dont la spécificité a été jugée comme tres satisfaisante par les groupes de travail
(génotypage VHC, traitement, > 3 PCR quantitatives, ALD incidentes) ou intermédiaire (2 PCR
quantitatives), était assez similaire avec une tendance globale a I'augmentation, avec pour certaines
une diminution en milieu de période, probablement en lien avec I'évolution des traitements. Seule
I'nospitalisation avec « hépatite C chronique codée » en DP ou en DR montrait une nette diminution,
pouvant étre en lien avec une diminution du nombre de personnes présentant des complications
d'une hépatite C acquise plusieurs décennies auparavant, mais aussi a une évolution des pratiques

de prise en charge (diminution du recours a la PBH notamment).

Figure 26 : Evolution des effectifs des personnes identifiées par les différentes composantes de

l'algorithme de repérage des patients pris en charge pour une hépatite C chronique, France
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Concernant les composantes jugées peu spécifiques, une baisse était également observée pour les
hospitalisations codées « hépatite C chronique » en DA et les ALD prévalentes. L'évolution des
effectifs pour les personnes ayant un remboursement de méthode d’'évaluation de la fibrose était

d'interprétation plus complexe dans le contexte d'une utilisation dépassant probablement
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largement du cadre de I'hépatite C chronique.

Les distributions selon le sexe et la classe d'age des personnes identifiées par les différentes
composantes ont été étudiées méme si ces criteres n'entraient pas en ligne de compte dans

I'algorithme.

La quasi-totalité des composantes retrouvait une majorité d’hommes en 2011 et en 2016 (Figure
27). Les proportions d’hommes étaient un peu plus faibles pour les composantes jugées moins
spécifiques, notamment pour les méthodes d'évaluation de la fibrose hépatique.

Figure 27 : Distribution du sexe des personnes identifiées par les différentes composantes de

l'algorithme de repérage des patients pris en charge pour une hépatite C chronique, France
entiere, 2011 et 2016
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Les distributions d'age selon le sexe en 2011 et 2016 allaient dans le méme sens que les précédents
résultats avec des distributions assez homogenes pour les composantes jugées spécifiques de la
prise en charge de I'hépatite C chronique (Figure 28). Les distributions d'age des composantes peu

spécifiques montraient une représentation plus importante des classes d'age les plus élevées.
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Figure 28 : Distribution de l'dge selon le sexe des personnes identifiées par les différentes composantes de l'algorithme de repérage des patients pris

en charge pour une hépatite C chronique, France entiére, 2011 et 2016
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3.3 Principaux résultats des algorithmes intermédiaires

Les principaux résultats du premier algorithme (Tableau 14) ont mis en évidence un nombre
particulierement élevé de patients identifiés, autour de 115 000 selon les années. Ils ont également
montré qu’environ 60% d'entre eux étaient identifiés uniquement par I'ALD prévalente (45%
environ) ou I'hospitalisation avec I'hépatite C chronique codée en DP, DR ou DA (15% environ).
Aucune consommation de soins possiblement en lien avec une hépatite C chronique (absence de
remboursement de PCR, de génotypage VHC, d'évaluation de la fibrose hépatique et de traitement
anti-VHC) n'était retrouvée pour plus de 70% des personnes identifiées uniquement par I'ALD et
pour plus de 60% de celles identifiées uniquement par I'hospitalisation. Ces résultats confirmaient

le manque de spécificité de ces deux composantes.

Trois autres algorithmes (Tableau 29, Tableau 30 et Tableau 31 de I'’Annexe 4) ont ensuite été
élaborés et leurs données extraites du SNDS, analysées et discutées avant l'algorithme final. Pour
rappel, I'objectif était de parvenir a repérer de facon spécifique les patients pris en charge pour une
hépatite chronique C tout en restant exhaustif par rapport aux différents éléments de la prise en
charge d'une hépatite C chronique. Par exemple, il nous semblait important d'inclure les méthodes
d’évaluation de la fibrose (examens complémentaires essentiels dans la prise en charge d'une
hépatite C chronique) tout en améliorant leur spécificité par un couplage avec une ou plusieurs

autre(s) composante(s).

Dans le cadre du groupe de travail de la Cnam, il a été proposé de hiérarchiser les composantes en
fonction de leur spécificité et de les classer en critéres majeurs, suffisamment spécifiques pour étre
pris en compte de facon isolée, et en critéres mineurs, nécessitant d'étre combinés entre eux pour
améliorer leur spécificité. Différentes modalités de combinaison des critéres mineurs ont été testées

avec les derniers algorithmes.

3.4 Algorithme final

L'algorithme final est présenté dans le Tableau 15.

Le remboursement de deux PCR quantitatives ARN VHC au cours de I'année, jugé plus spécifique

que les critéres mineurs, avait une place intermédiaire entre les criteres majeurs et mineurs.
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Tableau 15 : Algorithme final utilisé pour le repérage des patients pris en charge pour une
hépatite C chronique

AU MOINS UN CRITERE MAJEUR PARMI :

Génotypage VHC > 1 remboursement de génotypage du VHC au cours de I'année

> 1 remboursement de Peg-IFN ET ribavirine (avec au moins une date

Traitement anti-VHC commune de délivrance) ou d’AAD de 1% ou 29 génération au cours de
I'année
PCR ARN VHC > 3 remboursements de PCR quantitative ARN VHC au cours de I'année

> 1 séjour en MCO codé « hépatite C chronique » en diagnostic principal

Hospitalisation DP/DR o N
ou relié au cours de I'année

Patients nouvellement en ALD n°6 pour une hépatite C chronique au

ALD n°6 incidente Cver Bt
cours de I'année

MCO : Médecine, chirurgie, obstétrique, DP : Diagnostic principal ; DR : Diagnostic relié, DA : Diagnostic associé ; ALD : Affection de
longue durée.

*Date de début d’ALD dans l'‘année

** |es ALD incidentes (date de début au cours de ['année) ont été exclues

L'algorithme final a identifié entre 30 000 et 40 000 personnes selon les années, avec une tendance
a la hausse entre 2011 (n=29 654) et 2016 (n=38 114)*, a I'exception de l'année 2013, marquée par
une baisse (Figure 29). La grande majorité des personnes étaient identifiées uniquement par un ou
plusieurs critéres majeurs (80 a 86% selon les années). Seules 8 a 12% étaient repérées uniquement

par deux remboursements de PCR et au moins un critére mineur.

Parmi les personnes identifiées par I'algorithme final, prés de la moitié, en 2011 comme en 2016,

avaient eu au moins un remboursement de traitement antiviral au cours de I'année (Figure 30).

1 Années de la cascade.
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Figure 29 : Evolution du nombre de personnes identifiées par l'algorithme final de repérage des
personnes prises en charge pour une hépatite C chronique selon les différents types de criteres,
France entiere, 2011-2017
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Figure 30 : Fréquences des différentes composantes parmi les personnes identifiées par
l'algorithme final de repérage des personnes prises en charge pour une hépatite C chronique,
France entiere, 2011 et 2016
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Note : les différentes composantes n'étant pas mutuellement exclusives, le total des pourcentages pour une année donnée est
supérieur a 100%.

DP : Diagnostic principal ; DR : Diagnostic relié, DA : Diagnostic associé

* ALD incidentes : date de début d’ALD dans l'année

** es ALD incidentes (date de début au cours de ['année) ont été exclues
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Les proportions de personnes ayant eu au moins un remboursement de génotypage VHC ou au
moins trois remboursements de PCR dans I'année ont augmenté entre 2011 et 2016, atteignant
respectivement 31 et 33% en 2016. Pres d'une personne sur cing, en 2011 comme en 2016, était
nouvellement bénéficiaire de I'ALD n°6 pour hépatite C chronique. La proportion de personnes
hospitalisées avec un DP ou un DR d'hépatite C chronique était divisée par pres de 3 entre 2011 et
2016. Parmi les criteres mineurs, le plus fréquent était |I'association de 2 PCR quantitatives ARN VHC
et le fait de bénéficier d'une ALD, concernant un peu plus d'une personne sur dix. Les distributions
des différentes combinaisons de composantes ayant permis |'identification des personnes a partir

de I'algorithme final en 2011 et 2016 sont présentées sur la Figure 42 de I'’Annexe 4.

Parmi les personnes identifiées par I'algorithme final, 62% et 61% étaient des hommes en 2011 et
2016 respectivement. Environ deux-tiers des hommes avaient entre 40 et 59 ans et prés de sept
femmes sur dix avaient entre 40 et 69 ans (Figure 31). Les personnes identifiées en 2016 étaient
plus agées qu’en 2011, I'age médian étant de 53 ans chez les hommes (vs. 49 ans en 2011) et de 58

ans chez les femmes (vs. 55 ans en 2011).

Figure 31 : Distribution de l'dge selon le sexe des personnes identifiées comme prises en charge
pour une hépatite C chronique par l'algorithme final, France entiéere, 2011 et 2016
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Seules 7% des personnes identifiées en 2011 et 2016 étaient communes.

3.5 Algorithme alternatif

Afin de disposer d'une estimation haute, I'algorithme alternatif, plus sensible, a pris en compte

comme critére majeur le remboursement d’au moins deux PCR quantitatives au cours de I'année
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(Tableau 16). Il s'agissait en effet du parameétre ayant fait I'objet de nombreuses discussions et

pouvant avoir un impact important sur |'effectif des personnes identifiées par I'algorithme.

Tableau 16 : Algorithme alternatif (plus sensible)

AU MOINS UN CRITERE MAJEUR PARMI :

Génotypage VHC > 1 remboursement de génotypage du VHC au cours de I'année

> 1 remboursement de Peg-IFN ET ribavirine (avec au moins une date

Traitement anti-VHC commune de délivrance) ou d’AAD de 1% ou 29 génération au cours de
I'année
PCR ARN VHC > 2 remboursements de PCR quantitative ARN VHC au cours de I'année

> 1 séjour en MCO codé « hépatite C chronique » en diagnostic principal

Hospitalisation DP/DR o N
ou relié au cours de I'année

Patients nouvellement en ALD n°6 pour une hépatite C chronique au

ALD n°6 incidente Cver Bt
cours de I'année

MCO : Médecine, chirurgie, obstétrique, DP : Diagnostic principal ; DR : Diagnostic relié, DA : Diagnostic associé ; ALD : Affection de
longue durée.

*Date de début d’ALD dans l'‘année

** |es ALD incidentes (date de début au cours de ['année) ont été exclues

L'algorithme alternatif a permis d'identifier entre 12 et 20% de personnes en plus, selon les années,
avec une évolution entre 2011 et 2016 globalement paralléle a celle observée pour l'algorithme
final, malgré un écart tendant a s'accentuer au cours de la période (Figure 32). La proportion
d’hommes était identique entre les deux algorithmes (62% en 2011 et 61% en 2016). La distribution

de I'dge selon le sexe ne variait pas selon |'algorithme en 2011 et 2016 (Figure 33).

1 Années de la cascade.
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Figure 32 : Evolution du nombre de personnes identifiées comme prises en charge pour une
hépatite C chronique par l'algorithme final et l'algorithme alternatif, France entiéere, 2011-2016
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Figure 33 : Distribution de l'dge, selon le sexe, des personnes identifiées comme prises en charge
pour une hépatite C chronique par l'algorithme final et l'algorithme de l'algorithme alternatif,

France entiere, 2011 et 2016
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La proportion de personnes identifiées uniquement par un ou plusieurs critéres majeurs était

encore plus élevée que pour l'algorithme final : elle variait de 91 a 94% selon les années (Figure 43

de I'Annexe 4, a comparer avec la Figure 29). Parmi les personnes identifiées par I'algorithme

alternatif, 42% en 2011 et 59% en 2016 avaient eu au moins deux remboursements de PCR

quantitatives ARN VHC au cours de I'année, 41 et 38% respectivement avaient eu au moins un

remboursement de traitement antiviral et environ un quart au moins un remboursement de

génotypage VHC (Figure 44 de I'Annexe 4, a comparer avec la Figure 30). Les distributions des
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différentes combinaisons de composantes ayant permis l'identification des personnes a partir de
I"'algorithme alternatif en 2011 et 2016 montraient que la plus fréquente était le remboursement de
deux PCR quantitatives ARN VHC qui représentait 18% et 27% des personnes identifiées en 2011

et 2016 respectivement (Figure 45 de I'Annexe 4).

3.6 Estimation du nombre de personnes prises en charge pour la cascade

Les effectifs des personnes identifiées, en 2011 et 2016, par l'algorithme final et I'algorithme
alternatif, agées de 18 a 75 ans ou de 18 a 80 ans, et vivant en France métropolitaine, sont présentés
dans le Tableau 17. Les effectifs pour les 18-80 ans étaient 3 a 5% plus élevés que ceux des 18-75
ans. Par rapport a l'algorithme final, I'algorithme alternatif identifiait 12% de personnes en plus en
2011 et 20% en 2016 quelle que soit la classe d'age considérée.

Tableau 17 : Nombres de personnes identifiées comme prises en charge pour une hépatite C

chronique par l'algorithme final et l'algorithme alternatif (plus sensible), dgées de 18-75 ans ou
de 18-80 ans et vivant en France métropolitaine, 2011 et 2016

Année Classe d’'age Algorithme final Algorithme alternatif
18-75 ans 27 317 30483
2011
18-80 ans 28 026 31371
18-75 ans 34 345 41 095
2016
18-80 ans 35 806 42 950

Source : SNDS, exploitation Santé publique France

4. Discussion

Ce travail a permis de fournir, pour la premiéere fois, en France, des estimations du nombre de
personnes prises en charge pour une hépatite C chronique. En France métropolitaine, en 2011,
environ 28 000 personnes agées de 18-75 ou 18-80 ans étaient identifiées comme ayant eu au
moins un recours aux soins pour une hépatite C chronique au cours de I'année, cette estimation
atteignant 31 000 avec l'algorithme alternatif, plus sensible. Pour I'année 2016, environ 35 000
personnes étaient identifiées comme prises en charge au cours de |I'année pour une hépatite C
chronique par I'algorithme final. Avec I'algorithme alternatif, cette estimation était comprise entre
41 000 et 43 000 selon la classe d'age considérée. Avec une majorité d’'hommes et un age médian,
selon les années, autour de 50 ans chez les hommes et de 55-60 ans chez les femmes, le profil

démographique est cohérent avec les données issues de services cliniques [72, 246, 252].
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Ces estimations constituent tres certainement une fourchette basse du nombre de personnes prises
en charge pour une hépatite C chronique en France pour plusieurs raisons liées notamment a

I'objectif de construction de la cascade de prise en charge de I'hépatite C chronique.

En effet, la contrainte majeure de ce travail résidait dans le fait d'identifier de facon spécifique,
parmi les personnes prises en charge, les personnes ayant une hépatite C chronique et de ne pas
inclure a tort des personnes ayant un antécédent d'hépatite C chronique guérie. Cela était d'autant
plus important que le nombre de personnes avec une hépatite C guérie est probablement élevé en
raison des nombreuses contaminations anciennes par usage de drogues injectables ou par
transfusion sanguine, de I'évolution de I'hépatite C sur plusieurs décennies et du nombre élevé de
personnes traitées et guéries. Ainsi, entre 2014 et 2017, prés de 60 000 personnes auraient initié un
traitement par AAD, soit un nombre estimé de 53 000 personnes guéries [274]. Avant cette période,
le nombre annuel estimé d'initiations de traitement par bithérapie ou trithérapie était déja élevé
(compris entre 8 000 et 13 000 entre 2007 et 2013 [275]), mais le nombre de personnes guéries
sous traitement est plus difficile a évaluer du fait des interruptions fréquentes de traitement et de
I'efficacité modérée de la bithérapie. Cependant, le nombre cumulé de personnes guéries sous
traitement entre la fin des années 1990 et 2013 est probablement assez important. Cette contrainte
forte a conduit a choisir des composantes trés spécifiques vis-a-vis de I'hépatite C chronique, et par
conséquent a élaborer un algorithme trés conservateur. Les effectifs tres élevés (de I'ordre de
115 000 personnes) retrouvés avec le premier algorithme trés peu spécifique soulignent bien

I'impact du choix de I'algorithme sur les résultats.

Par ailleurs, I'approche transversale choisie pour la construction de la cascade a conduit a cibler
uniquement les patients ayant eu un recours aux soins au cours de l'année considérée. Cela
garantissait en outre de ne pas inclure a tort des patients pris en charge au cours d'une période
antérieure et guéris depuis, ce cas de figure devenant de plus en plus fréquent avec la disponibilité
des AAD tres efficaces. A contrario, le risque avec cette approche transversale était de ne pas inclure
des personnes ayant une hépatite C chronique suivies de facon intermittente, telles des personnes
désociabilisées (UD notamment) ou des personnes ayant été contaminées, plusieurs décennies
auparavant, par transfusion sanguine ou par des soins invasifs et non guéries. Un afflux récent de
cette derniere catégorie de personnes dans les centres experts afin de bénéficier des AAD est
d‘ailleurs rapporté par certains hépatologues de centres experts et des médecins généralistes.
Ceux-ci évoquent un suivi «a minima » par les médecins traitants assez fréquent pour des
personnes agées ayant initialement un niveau de fibrose peu avancé, ce d'autant que les

recommandations de suivi des patients atteints d'hépatite C chronique, en dehors du traitement
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étaient assez peu claires avant I'acces universel aux AAD. Le tres faible recoupement des personnes
identifiées en 2011 et 2016 (7%) confirme le caractere probablement intermittent de la prise en
charge d'une majorité de patients. Il s'explique également probablement par un nombre élevé de

patients guéris entre ces deux années.

L'algorithme alternatif, moins spécifique, a permis d’identifier un nombre relativement limité de
patients supplémentaires (12% en 2011, 20% en 2016) grace a la prise en compte des patients ayant
eu deux remboursements de PCR quantitative ARN VHC au cours de I'année (en tant que critere
majeur). Les analyses complémentaires n‘ont pas permis de documenter de facon claire la
probabilité que ces personnes aient une hépatite C chronique du fait du manque d'informations
disponibles dans le SNDS et de la complexité de ces données. La proportion importante et
croissante de personnes identifiées uniquement par deux remboursements de PCR, atteignant 27%
en 2016, a conforté la décision de n'utiliser cet algorithme que dans le cadre de I'algorithme
alternatif. Afin de « compenser » cette contrainte en termes de spécificité vis-a-vis de I'hépatite C
chronique, il a été décidé d'étre le plus exhaustif possible quant aux données utilisées. Ainsi, par
exemple, les tables du PMSI ont été analysées pour les actes de biologie et de traitement,
permettant d'identifier des patients supplémentaires par rapport a I'extraction des données de
remboursement de I'Assurance Maladie uniquement. De la méme facon, les données de tous les
régimes disponibles une année donnée ont été utilisées. Cela a ainsi conduit a utiliser pour 2016
un plus grand nombre d'informations (tables, régimes, complétude des informations) qu’en 2011,
I'objectif d'estimation ponctuelle primant sur le suivi des tendances dans le cadre de ce travail. Si
ces différences ont possiblement eu un impact (non quantifié) sur I'augmentation observée du
nombre de personnes identifiées comme prises en charge entre 2011 et 2016 (+26%), celle-ci est
probablement en grande partie liée & la disponibilité des AAD de 2" génération (comme en
témoigne I'augmentation plus importante depuis 2014). En outre, les composantes de I'algorithme
ont été choisies afin de prendre en compte différentes étapes du parcours de soins du bilan initial
au traitement. Par exemple, il était important de prendre en compte I'évaluation de la fibrose
hépatique, acte faisant partie du bilan initial, du suivi et du bilan pré-thérapeutique malgré
I'absence de spécificité de cet examen seul vis-a-vis de I'hépatite C chronique. Ce choix d'un
algorithme large par rapport au parcours de soins répondait également a la nécessité de s'adapter
a I'évolution importante des pratiques de prise en charge de I'hépatite C chronique (diminution du
recours a la PBH au profit des méthodes non invasives, diminution attendue du génotypage au

cours des prochaines années du fait des traitements pangénotypiques...).
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La construction de cet algorithme complexe était indispensable car le SNDS ne comprend pas
actuellement de diagnostics en dehors des ALD et des séjours hospitaliers et pas de résultats
d'examens complémentaires. Dans certains pays, notamment en Amérique du Nord ou dans les
pays de I'Europe du Nord, certaines BDMA comprennent des diagnostics de consultations et/ou
des résultats de tests biologiques parce qu’elles ont été construites ainsi ou bien parce qu'il existe
une centralisation des données cliniques et/ou biologiques permettant un appariement facilité avec
les données médico-administratives [276-279]. Ainsi, les algorithmes retrouvés dans la littérature
pour I'hépatite C [276-278] sont peu superposables a notre travail car : i) ils reposent généralement
sur les diagnostics d'hospitalisation et/ou de consultations et/ou sur les résultats de tests
biologiques figurant dans les BDMA ; ii) ils visent a identifier les patients diagnostiqués pour une
hépatite C et non pas les patients pris en charge pour cette infection ; iii) ils prennent en compte
I'ensemble des patients diagnostiqués que l'infection par le VHC soit en cours ou passée.
Actuellement, il n‘est possible d'apparier le SNDS a d'autres sources que de fagon ponctuelle et
dans le cadre de procédures souvent longues et complexes. Il peut ainsi étre apparié a des données
d'enquétes, comme par exemple la cohorte Constances [280] ou prochainement la cohorte ANRS
CO22 Hepather. Des projets d'enrichissement du SNDS avec notamment les données des
laboratoires de biologie médicale et les données des cabinets de médecine de ville sont envisagés

a moyen terme dans le cadre du health data hub [281].

Si le SNDS est depuis plusieurs années une source de données importante pour la surveillance
épidémiologique et la recherche, il reste avant tout un outil dont la finalité est de procéder au
remboursement des dépenses de santé. Ainsi, les informations disponibles restent limitées (pas de
donnée sur les facteurs de risque notamment) et I'utilisation de ses bases est complexe. En outre,
il convient d'étre vigilant quant a la qualité des données. Ainsi, comme cela a été décrit
précédemment, la fiabilité des données d’ALD et les diagnostics d'hospitalisation, notamment les
DA, est discutable. De méme, des difficultés de codage des AAD de 2"% génération par certaines
pharmacies hospitalieres en début de période ont été identifiées. De la méme facon, les actes ne
donnant pas lieu a un remboursement ne peuvent pas étre identifiés. Dans notre cas, cela concerne
les actes de biologie réalisés lors d'une hospitalisation, mais aussi une partie de ceux réalisés en
ambulatoire dans les établissements hospitaliers publics car seule une proportion (non quantifiée)
de ces établissements remonteraient ces données a I'’ATIH. En outre, les évaluations de la fibrose
hépatique par des méthodes non invasives réalisées avant juin 2011 (date de début du
remboursement) ne peuvent pas étre repérées alors que ces méthodes sont recommandées par la

HAS depuis 2008 [105] et qu’elles ont été largement utilisées avant 2011. Ainsi, une évaluation de
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la fibrose par une méthode non invasive était rapportée pour 42% des patients nouvellement pris
en charge pour une hépatite C, en 2006, dans les pdles de référence participant a la surveillance
nationale [139]. Les Fibroscan® réalisés dans certains CSAPA ou CAARUD ne sont pas non plus

repérables dans le SNDS.

Malgré ces limites, le SNDS constitue un outil incontournable pour quantifier et étudier la prise en
charge des patients pour un grand nombre de pathologies (sous réserve qu’elles puissent étre
identifiées de facon spécifique) grace a sa quasi-exhaustivité. En effet, contrairement a de
nombreuses BDMA dans d'autres pays, le SNDS couvre quasiment toute la population francgaise, de
la naissance jusqu'au déces, puisqu'il integre maintenant la quasi-totalité des régimes d'Assurance
Maladie [260, 282]. En outre, différents dispositifs existent afin de garantir a tous un acces gratuit a
une couverture sociale, telle la Protection universelle maladie qui permet, depuis 2016, une prise
en charge de ses frais de santé a titre personnel et de maniere continue tout au long de sa vie pour
toute personne qui travaille ou réside en France de maniére stable et réguliére! ou encore I'Aide

médicale d'état pour les personnes étrangéres en situation irréguliére et précaire.

L'élaboration de cet algorithme complexe a reposé sur des avis d'experts et a été guidé par les
données. La double compétence clinique et technique s'est avérée indispensable pour mener a bien
ce projet. Outre la construction de la cascade, cet algorithme fournit un indicateur sur la prise en
charge qui pourra étre suivi dans le temps et décliné par région ou département. La proportion de
personnes traitées parmi celles identifiées comme prises en charge pourra étre croisée avec les
variables démographiques (age, sexe), sociales (CMU, AME, indice de défavorisation sociale) et
géographiques présentes dans le SNDS. La validation de cet algorithme constitue une autre
perspective a court terme. Les données de la cohorte ANRS-Hepather appariées au SNDS
constituent une piste intéressante méme si celles-ci ne constituent pas un gold standard en raison
de leur manque de représentativité vis-a-vis de I'ensemble des personnes prises en charge pour
une hépatite C. L'algorithme pourrait néanmoins étre directement testé sur les données SNDS
appariées aux données d'Hepather, comme cela a pu étre réalisé pour le diabete a partir de la
cohorte Constances [257]. La sensibilité pourrait étre évaluée par la proportion de patients inclus
dans la cohorte pour une hépatite C chronique identifiés par I'algorithme (en tenant compte du
dernier statut connu vis-a-vis de I'ARN VHC). La spécificité pourrait étre estimée par la proportion
de patients inclus dans la cohorte pour une hépatite B ou une hépatite C aigué ou guérie non

identifiés par I'algorithme. A I'inverse, I'algorithme pourrait étre utile pour évaluer la représentativité

1 Couverture maladie universelle avant 2016
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des patients inclus dans la cohorte.

En conclusion, ce long travail a permis de construire un algorithme de repérage des patients pris
en charge pour une hépatite C chronique dans le SNDS, a partir d'expertises cliniques et techniques
et ainsi de contribuer a I'estimation de la cascade de prise en charge. Des perspectives d'analyses

complémentaires sont envisagées, notamment afin d'évaluer ses performances.

5. Implication

» Coordination du projet et des différents groupes de travail ;
» Elaboration du premier algorithme ;
» Recherche des différents codes pour I'extraction des données du SNDS ;

»  Extractions et analyses des données du SNDS selon les différents algorithmes, avec un appui

en data-management pour le premier algorithme ;

»  Prise en compte des avis d'experts et des résultats des analyses de données, puis modifications

de l'algorithme ;

»  Sélection de I'algorithme final et réalisation de I'analyse de sensibilité.
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CHAPITRE 5 - ESTIMATION DU NOMBRE DE
PERSONNES EN COURS DE TRAITEMENT POUR UNE
HEPATITE C CHRONIQUE EN 2016 ET EN 2011

2011 2016

Brouard C, Boussac-Zarebska M, Silvain C, Durand J, de Lédinghen V, Pillonel J, Delarocque-
Astagneau E. Rapid and large-scale implementation of HCV treatment advances in France, 2007-
2015. BMC Infect Dis. 2017;17:784. doi:10.1186/s12879-017-2889-4 (Annexe 8).
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1. Introduction

Jusqu'a la disponibilité des AAD de 2" génération, les nombres de patients traités contre I'hépatite
C étaient estimés de maniére indirecte. Ces estimations reposaient en effet sur des données
agrégées qu'il s'agisse de données de vente des molécules par les laboratoires (par exemple a partir
des données du Groupement pour I'élaboration et la réalisation de statistiques (Gers) [283]) ou des
données agrégées de remboursement par I'Assurance Maladie de médicaments délivrés en
pharmacies de ville (Médic’AM [284]). A partir de ces nombres de boites par molécules vendues
aux grossistes ou remboursées, des estimations de nombre de patients traités étaient réalisées a
partir d’hypothéses fortes concernant les doses, les durées de traitement, la proportion de boites
de ribavirine et d'interféron dédiées au traitement de I'hépatite C et sur la proportion de boites

effectivement délivrées aux patients (pour les données de vente).

Depuis la disponibilité des AAD de 2" génération en 2014, plusieurs analyses des données
individuelles du SNIIRAM/SNDS ont été réalisées par la Cnam et Santé publique France (SpF), pour
estimer le nombre de patients ayant initié un traitement par AAD [117, 168, 274, 275]. Les objectifs
de ces travaux étaient d'évaluer le colt de ces traitements et/ou de fournir des indicateurs en

termes de nombre de patients guéris pour le suivi de I'élimination de I'hépatite C.

Dans le cadre de la construction de la cascade de prise en charge de I'hépatite C chronique, I'objectif
était d'estimer, en 2011 et en 2016, le nombre de personnes en cours de traitement anti-VHC, quel
que soit le type de traitement, parmi les personnes de 18-75 ans ou de 18-80 ans vivant en France

métropolitaine.

2. Méthodes

La méthode d’'extraction a été décrite en détail dans le CHAPITRE 4, notamment sur la Figure 13.
Toute personne ayant eu au moins un remboursement pour une délivrance de traitement anti-VHC

au cours de I'année était considérée comme en cours de traitement.

3. Résultats

En 2011, les nombres estimés de personnes, vivant en France métropolitaine, en cours de traitement
antiviral étaient de 12 799 pour les 18-75 ans et de 12 933 pour les 18-80 ans. En 2016, ces

estimations étaient respectivement de 16 117 et 16 716 respectivement. La Figure 34 montre un
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faible écart entre les nombres de personnes agées de 18-75 ans et de 18-80 ans en cours de

traitement, mais tendant a s'accentuer depuis 2014.

En 2011, le traitement recu était la bithérapie ribavirine / Peg-IFN pour 86,6% ou un AAD de 1
génération pour 13,4%. En 2016, pres de 97% des personnes en cours de traitement avaient regu

des AAD de 2"9¢ génération, 3% environ de la bithérapie.

Figure 34 : Evolution du nombre de personnes agées de 18-75 ans ou de 18-80 ans en cours de
traitement anti-VHC, France métropolitaine, 2011-2016
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France
Entre 2011 et 2016, la proportion d’hommes parmi les personnes en cours de traitement a diminué,
passant de 67,7% a 63,4% parmi les 18-80 ans. L'age médian a augmenté chez les hommes (de 49
a 52 ans) comme chez les femmes (de 54 a 58 ans). Chez les hommes, la proportion des 40-49 ans
a fortement diminué (passant de 38 a 23%) au profit des 50-69 ans (Figure 35). Chez les femmes, la
proportion des 40-49 ans a également beaucoup diminué (passant de 24 a 13%) au profit de toutes

les classes d'ages supérieures.
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Figure 35 : Distribution de l'age selon le sexe des personnes agées de 18-80 ans en cours de
traitement anti-VHC, France métropolitaine, 2011 et 2016
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4. Discussion

Les estimations des nombres de personnes vivant en France métropolitaine en cours de traitement
anti-VHC montrent une augmentation comprise entre 26 et 29% entre 2011 et 2016 selon la classe
d'age considérée. Cette augmentation est liée aux types de traitement disponible. En 2011, la
majorité des personnes traitées recevaient de la bithérapie puisque les AAD de 1% génération
(télaprévir, bocéprévir) n‘ont commencé a étre disponibles que fin 2010 dans le cadre des ATU de
cohorte, puis au 3°™ trimestre 2011 avec 'AMM. Il n'est cependant pas exclu que certains patients
en cours de trithérapie aient été classés a tort comme recevant de la bithérapie car : i) les analyses
ont été réalisées par année (les schémas thérapeutiques des AAD de 1° génération comprenaient,
selon les indications, des phases en début et/ou en fin de traitement avec uniquement de la
bithérapie [285]) ; ii) il n'est pas impossible qu'a I'instar des AAD de 2" génération, des problémes
de codage des IP de 1°® génération soient survenus (aucune information n’est disponible sur ce
point). En 2016, presque toutes les personnes en cours de traitement ont bénéficié des AAD de 2"9¢
génération, disponibles depuis 2014. Comme cela a été précédemment montré, ces traitements ont
été rapidement et largement utilisés des 2014 et ont permis d’augmenter le nombre annuel de

patients initiant un traitement [117, 168, 275].

La comparaison des nombres de personnes de 18-75 ans et de 18-80 ans en cours de traitement
au cours de la période 2011-2017 montre une augmentation du recours au traitement parmi les

personnes agées de 76 a 80 ans, s'expliquant par la meilleure efficacité et surtout la plus grande
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tolérance des AAD par rapport a la bithérapie. Cela explique également I'age plus élevé parmi les
personnes traitées en 2016 par rapport a 2011, outre le vieillissement des personnes ayant une

hépatite C chronique.

Grace a sa couverture presque totale de la population francaise et a ses données individuelles, le
SNDS constitue une excellente source de données pour quantifier les personnes ayant initié ou en
cours de traitement anti-VHC de maniere directe. Rares sont les BDMA couvrant I'ensemble de la
population d'un état ou d'une province, a l'instar de la Colombie britannique ou les données de
I'ensemble des cas diagnostiqués pour une hépatite B, C, le VIH ou la tuberculose depuis 1990 sont
appariées aux données des consultations médicales, des hospitalisations, des prescriptions
médicamenteuses et des déces [286]. Ainsi, de nombreux travaux internationaux sur les traitements
anti-VHC reposent sur des données agrégées de vente de médicaments [150, 287] ou sur des
indicateurs trés indirects, comme dans une cascade anglaise qui utilise la répétition de PCR ARN

VHC dans une certaine période pour identifier I'occurrence d'un traitement antiviral [185].

Le SNDS a permis de montrer qu'avec 59 000 personnes ayant initié un traitement par AAD de 2nde
génération entre 2014 et 2017, I'objectif de 120 000 personnes traitées entre 2014 et fin 2022, fixé
dans le Plan national de gestion du risque et d'efficience du systeme de soins 2018-2019 [288] en
lien avec le programme national de santé publique « priorité prévention » 2018-2022 [160], était a
moitié atteint [274]. Le SNDS permet en outre de décrire les caractéristiques démographiques et
géographiques des personnes traitées [117, 275]. L'analyse des données sur le traitement anti-VHC
est possible grace a la spécificité des molécules ou des associations de molécules (ribavirine et Peg-
IFN) vis-a-vis de I'hépatite C. En outre, les données du SNDS concernent a la fois les
remboursements de médicaments délivrés en officines de ville et en pharmacies hospitalieres,
contrairement aux données agrégées de |'Assurance Maladie qui ne concernaient que les
pharmacies de ville [284]. Ces données permettront ainsi de documenter I'impact de la délivrance
des AAD en officines de ville, effective depuis mars 2018, mais aussi de I'ouverture, en mai 2019, de
la prescriptions de deux AAD pangénotypiques (Epclusa® et Maviret®) a I'ensemble des médecins

dans le cadre du parcours de soins simplifié [120-122].

Les limites de ces données sont: i) le nombre limité d'informations disponibles (stade clinique,
expositions a risque, résultats des tests biologiques permettant d'évaluer la guérison virologique) ;
ii) le fait que le remboursement d'un traitement pour un patient ne présume pas de son

observance ; iii) le fait qu'il ne soit pas possible de distinguer les patients traités pour une hépatite
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chronique de ceux traités pour une hépatite aigué (il est fait hypothése que ces derniers sont
actuellement tres minoritaires par rapport aux premiers) ; iv) le fait que certains patients traités par
des AAD, notamment ceux de 2"% génération aient pu ne pas étre identifiés : patients traités dans
le cadre d'essais thérapeutiques (traitement fourni gratuitement par les laboratoires), patients en
ATU nominative (pour lesquels il existe bien un remboursement mais sans détail sur la (les)
molécule(s) [289]) ou difficultés de codage des AAD par certaines pharmacies hospitalieres entre
2014 et 2016. Afin de pallier a ce probléme dans le cadre de ses estimations du nombre de patients
ayant initié un traitement par AAD, la Cnam a utilisé des fourchettes de prix en cas de code UCD
manquants [117, 168]. En raison de I'absence de données précises sur les colts des différentes
molécules et leurs évolutions et pour ne pas risquer d'inclure a tort d'autres médicaments colteux,
seuls les codes UCD ont été utilisés dans notre analyse, entrainant un possible sous-repérage des

patients traités par AAD entre 2014 et 2016.

Malgré ces quelques limites, le SNDS constitue un outil particulierement performant pour suivre le
nombre et les principales caractéristiques des patients traités, permettant ainsi d'évaluer I'impact
des politiques publiques (telles I'ouverture de la délivrance des AAD aux pharmacies de ville ou de
la prescription de deux AAD a I'ensemble des médecins) et de contribuer au suivi de I'élimination

de I'hépatite C.

5. Implication

» Coordination du projet et des différents groupes de travail ;
»  Recherche des différents codes pour I'extraction des données du SNDS ;

»  Extractions et analyses des données du SNDS, avec un appui en data-management en début

de projet;

» Valorisation des données (article international et communication affichée a un congrés

international).
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CHAPITRE 6 — CASCADES DE PRISE EN CHARGE DE
L'HEPATITE C CHRONIQUE EN 2016 ET EN 2011

2011 2016
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1. Introduction

L'objectif de ce chapitre est de présenter les estimations de la cascade de prise en charge de
I'népatite C chronique en 2016 parmi les personnes agées de 18-75 ans et en 2011 parmi les

personnes agées de 18-80 ans en France métropolitaine.

Afin de mettre en perspective les résultats francais, une comparaison avec les données disponibles

par régions OMS et celles pour I'Union européenne a été réalisée.

2. Méthodes

Les méthodes d'estimation des indicateurs de la cascade pour 2016 et 2011 ont été présentées
dans les chapitres précédents et sont résumées dans le Tableau 4 de la partie MATERIELS ET
METHODES. Les estimations internationales, issues de travaux de modélisation, concernaient

I'année 2015 [144, 155].

3. Résultats

3.1 Estimation de la cascade en 2016 et 2011 en France métropolitaine

La Figure 36 représente les estimations des nombres de personnes aux différentes étapes de la
cascade de prise en charge et indique pour chacune le pourcentage par rapport a I'estimation du
nombre de personnes ayant une hépatite C chronique. Elle met en évidence une diminution de 31%
du nombre de personnes ayant une hépatite C chronique en 2016 par rapport a 2011. La proportion
estimée de personnes infectées chronique ayant connaissance de leur statut en 2016 (81%) était
nettement supérieure a celle estimée pour 2011 (58%), alors que les estimations des nombres de
personnes ayant connaissance de leur infection chronique étaient du méme ordre de grandeur
(108 000 en 2016, 111 000 en 2011). Concernant les personnes prises en charge pour leur hépatite
C chronique au cours de I'année, les estimations du nombre absolu (34 300 personnes) et de la
proportion par rapport au nombre de personnes infectées (26%) étaient plus élevées en 2016 par
rapport a 2011 (28 000 personnes, 15%). Pour le traitement anti-VHC, les estimations du nombre
(16 100 personnes) et de la proportion par rapport au nombre de personnes infectées (12%) étaient

également plus élevées en 2016 par rapport a 2011 (12 900 personnes, 7%).
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Figure 36 : Estimations de la cascade de prise en charge de ['hépatite C chronique parmi les 18-
80 ans en 2011 et parmi les 18-75 ans en 2016, France métropolitaine
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Note : Les intervalles indiqués sur la figure correspondent a un intervalle de crédibilité a 95% pour l'estimation du nombre de
personnes infectées en 2011, a un intervalle de plausibilité pour l'estimation du nombre de personnes ayant connaissance de leur
infection en 2011, a un intervalle de confiance a 95% pour l'estimation du nombre de personnes infectées et du nombre de

personnes ayant connaissance de leur infection en 2016 et au résultat d’'un algorithme alternatif plus sensible pour l'estimation du
nombre de personnes avec un recours aux soins pour leur infection.

3.2 Comparaison par rapport aux données internationales

Dans le monde, la prévalence globale de I'hépatite C chronique était estimée en 2015 a 1,0% (1195% :
0,8-1,1), soit 71,1 millions de personnes infectées (1195% : 62,5-79,4) [12, 155]. Le nombre estimé de
personnes infectées et la prévalence étaient les plus élevés dans les régions OMS Est-méditerranéen
(15 millions de personnes [1195% : 13-15], 2,3% [1195% : 1,9-2,4]) et Europe (14 millions de personnes
[195% : 11-14], 1,5% [I195% : 1,2-1,5]) [155]. Dans I'Union européenne (UE), la prévalence de
I'hépatite C chronique était estimée, en 2015, a 0,64% (1195% : 0,41-0,74), soit 3,2 millions de
personnes infectées (1195% : 2,1-3,8 millions) [144]. En France métropolitaine, la prévalence estimée

de I'hépatite C chronique en 2016, dans le cadre de ce travail, était de 0,30% (IC95% : 0,13-0,70).
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Dans le monde, il était estimé que 20% des personnes infectées avaient connaissance de leur
infection en 2015, soit environ 14 millions de personnes [155]. C'est dans les régions OMS Amérique
et Europe que les proportions estimées de personnes infectées chronique ayant connaissance de
leur infection étaient les plus élevées, respectivement 36 et 31% (Figure 37A). Elles étaient les plus
faibles en Afrique (6%) et en Asie du Sud-Est (9%) [155]. Dans I'UE, il était estimé, en 2015, que 36%
des personnes infectées avaient connaissance de leur infection, soit 1,2 millions de personnes
(I195% : 1,0- 1,4) (Figure 37B) [144]. Cette proportion était estimée a 81% (IC95% : 44-96) en France

métropolitaine en 2016 (Figure 37C).

En 2015, 1,1 million de personnes dans le monde, soit 1,5% des personnes infectées, avaient initié
un traitement anti-VHC, dont environ la moitié des AAD. Selon les régions OMS, la proportion de
personnes ayant initié un traitement anti-VHC parmi les personnes ayant une infection chronique
variait de 0,4% en Afrique a 4% dans la région Amérique [155]. La méme année, il est estimé que,
dans I'UE, 150 000 personnes (I195% : 120 000-180 000), soit 4,6% de la population infectée avait
été traitée [144]. La proportion de personnes en cours de traitement parmi les personnes infectées
était estimée a 12% pour la France métropolitaine en 2016, soit 16 100 personnes agées de 18-75

ans en cours de traitement.
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Figure 37 : Cascades de prise en charge de l'hépatite chronique C selon les régions OMS, dans l'Union européenne et en France métropolitaine en

2015-2016
A- Régions OMS - 2015 B- Union Européenne - 2015
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Sources : [155] pour les régions OMS ; [144] pour l'Union européenne ; estimation Santé publique France pour la France métropolitaine
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4. Discussion

Ce travail a permis de documenter, pour la premiere fois en France, a I'échelle de la population, la
cascade de prise en charge de I'hépatite C chronique avec une comparaison entre les périodes
avant (2011) et aprés (2016) I'introduction des AAD de 2" génération. Celle-ci met en évidence,
entre 2011 et 2016, une diminution de pres d'un tiers du nombre de personnes infectées, une
augmentation de la proportion de personnes diagnostiquées, ainsi que des nombres et proportions
de personnes prises en charge pour leur hépatite C et des personnes recevant un traitement

antiviral au cours de |'année.

La diminution du nombre de personnes ayant une hépatite C chronique observée entre 2011 et
2016 s'explique par le fait que les « sorties » du pool des personnes infectées sont plus nombreuses
que les « entrées. » Ces sorties correspondent : i) aux personnes guéries sous traitement (au moins
20 000 personnes traitées et guéries par AAD entre 2014 et 2015 [275]) ; ii) aux décés (estimation
en cours par SpF) ; iii) a I'émigration de personnes infectées (non quantifiée) ; iv) aux personnes
infectées sortant de la classe d'age d'étude (>75 ans en 2016, >80 ans en 2011). Les entrées
correspondent aux nouvelles contaminations (au moins 5 500 nouvelles infections chroniques
annuelles, estimation SpF non publiée), aux personnes infectées immigrant en France (non quantifié)
et aux personnes infectées entrant dans la classe d'age d'étude (>17 ans). Cette tendance a la
diminution de la prévalence est cohérente avec d'autres sources de données francaises en
population générale métropolitaine (Figure 46 de I’Annexe 5) ou chez les donneurs de sang [15].
L'ampleur de la diminution pourrait cependant étre moindre du fait de différences
méthodologiques importantes entre les deux estimations. Ainsi, I'estimation de 2011 repose sur
une modélisation prenant en compte la prévalence et la taille de différentes populations avec une
possible surestimation du nombre de personnes infectées dans certaines populations (personnes
immigrées, personnes transfusées avant 1992), tandis que I'estimation de 2016 repose sur une
enquéte transversale auprés de la population générale (BaroTest) avec une probable sous-
représentation de certaines populations a risque élevé d'infection (UDIV actifs notamment,
personnes immigrées non francophones). En outre, I'estimation de 2016 n‘inclut pas les personnes

de 76 a 80 ans prises en compte dans la modélisation de 2011.

Le manque de comparabilité des méthodes d'estimation rend également difficile I'interprétation de
I'évolution des estimations de nombre et de proportion de personnes ayant connaissance de leur
infection. L'estimation issue de I'enquéte BaroTest est peu robuste en raison du faible nombre de

personnes trouvées positives pour I'’ARN VHC et pourrait sur-estimer le nombre et la proportion de
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personnes infectées connaissant leur statut car: i) la question sur la connaissance du statut ne
précisait pas le marqueur considéré (Ac anti-VHC ou ARN VHC) ; ii) pour les populations sous-
représentées dans I'enquéte BaroTest, la connaissance du statut documentée par d'autres études
serait moindre (par exemple, 61% chez les UDIV au cours de la vie d'aprés I'enquéte ANRS-
Coquelicot 2011-2013 [149]). L'estimation pour 2011 repose quant a elle sur plusieurs travaux de
modélisation et de tres nombreuses hypothéses. L'évolution du nombre et de la proportion de
personnes ayant connaissance de leur infection est difficile a prévoir car multifactorielle. Du fait de
I'augmentation du nombre de personnes traitées et guéries par AAD, des déces ou du vieillissement
de personnes infectées et connaissant leur statut, le nombre de personnes infectées et
diagnostiquées devrait diminuer. A linverse, il devrait augmenter du fait d'une possible
augmentation du diagnostic en lien avec I'augmentation de I'activité de dépistage. L'activité de
dépistage des Ac anti-VHC dans les laboratoires du secteur privé a augmenté de 3% en moyenne
entre 2009 et 2014 et augmente plus fortement depuis 2015 (+6% entre 2015 et 2017, +9% entre
2017 et 2018, données SpF non publiées), possiblement en lien avec la disponibilité des AAD et les
recommandations des rapports d'experts [123, 127]. L'évolution de la proportion de personnes
ayant connaissance de leur infection parmi les personnes infectées est liée a la fois a I'évolution du

nombre de personnes ayant connaissance de leur infection et de la prévalence.

A l'inverse des estimations des deux premiéeres étapes de la cascade, I'estimation des nombres de
personnes ayant eu un recours aux soins pour leur hépatite C chronique et ayant eu acces au
traitement anti-VHC a été réalisée avec une méthodologie constante (méme si quelques différences
liées aux données disponibles dans le SNDS ont été notées dans le CHAPITRE 4) et est plus robuste.
En effet, s'agissant de données administratives, celles-ci ne sont pas sujettes a des biais de sélection
par rapport aux populations a risque. Le choix d'un algorithme tres spécifique pour identifier les
personnes prises en charge pour leur hépatite C chronique au cours de I'année conduit a considérer
le nombre de personnes ayant eu recours aux soins et leur proportion par rapport a 'ensemble des
personnes infectées comme un minimum. Entre 2011 et 2016, le nombre de personnes avec un
recours aux soins au cours de I'année a augmenté de 22%!, entrainant une augmentation de la
proportion des personnes prises en charge parmi I'ensemble des personnes infectées de 15 a 26%.
Cette augmentation du recours aux soins s'explique treés probablement par la disponibilité des AAD,
traitement tres efficace et bien toléré ayant pu entrainer un afflux de personnes naives ou en échec

de traitement et avec un suivi intermittent. L'augmentation du nombre de personnes en cours de

1 28% si l'on consideére la classe d'dge des 18-80 ans en 2011 et 2016.
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traitement entre 2011 et 2016 est de 25%*. Cette augmentation serait plus importante si seules les
initiations de traitement étaient prises en compte en raison de durées de traitement nettement plus
élevées en 2011 qu’en 2016. En 2016, 12% des personnes ayant une hépatite C chronique étaient

en cours de traitement.

A notre connaissance, seules trois études francaises sur la cascade de prise en charge de I'hépatite
C ont été publiées [170, 180, 181]. S'agissant d'études longitudinales prospectives, locales (Centre
d’'examen de santé de Tours [170], huit CSAPA en Alsace [181], deux PASS a Créteil [180]), réalisées
aupres de populations a risque élevé d'infection et dans le cadre d'interventions de dépistage et de
prise en charge, leurs résultats ne sont absolument pas comparables a ceux de ce travail relevant
d'une approche transversale et observationnelle aupres de la population de France métropolitaine.
L'étude réalisée aupres des UDIV a cependant également montré une augmentation du recours au

traitement depuis la disponibilité des AAD de 2"% génération [181].

Bien que les méthodologies soient probablement différentes et les données sources tres variées
d'un pays a l'autre, les estimations mondiales et européennes de cascade de prise en charge
produites par modélisation publiées en 2017 permettent une mise en perspective avec les
estimations de ce travail car il s'agit d’estimations transversales (pour I'année 2015) [12, 144, 155].
Par rapport aux estimations mondiales ou européennes, la situation de la France est tres favorable
avec une proportion de personnes diagnostiquées nettement plus élevée (81% vs. 36% pour
I'ensemble des pays de I'UE) et une proportion de personnes traitées plus de deux fois supérieure
a celle estimée pour I'UE (12% vs. 5%) méme si la définition des personnes traitées n'est pas
rigoureusement identique [144]. S'il convient de conserver a l'esprit les limites déja évoquées
concernant notre estimation de la proportion de personnes ayant connaissance de leur infection,
la modélisation réalisée par pays de I'UE place la France en 4™ position avec une estimation de
74,1% en 2015 [144]. Concernant le traitement, la France se situerait en seconde position, juste
apres I'Allemagne, avec une estimation de 10,2% de personnes infectées traitées en 2015 [144]. II
convient de noter que cette estimation par modélisation, ainsi que celle produite pour 2016 dans
le cadre de ce travail, concernaient une période antérieure a l'accés universel aux AAD de 2"d¢
génération, annoncé en 2016 et effectif en 20172. Il est donc attendu que la proportion de
personnes traitées en 2017 parmi les personnes infectées soit largement augmentée du fait de
I'augmentation du nombre de personnes traitées (environ 21 000 personnes en cours de traitement

en 2017 selon nos estimations, 19 200 personnes ayant initié un traitement selon les estimations

129% si l'on consideére la classe d'dge des 18-80 ans en 2011 et 2016.
2 Instruction ministérielle du 06/08/2017.
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de la Cnam [117]) et d'un nombre de personnes infectées plus faible en 2017 qu'en 2016. Cette
situation relativement favorable vaut a la France de figurer parmi les 12 pays au monde sur le
chemin de I'élimination de I'hépatite C d'ici a 2030 selon des critéres établis par le Polaris

Observatory, Center for Disease Analysis Foundation [290].

Malgré cette situation actuellement favorable, il conviendra, afin d'atteindre I'objectif d'élimination
de I'hépatite C d'ici 2025 [160], de mettre en place des actions visant a ramener vers le soin et
proposer un traitement aux personnes diagnostiquées mais insuffisamment suivies, ainsi que
d'accroitre les efforts en matiére de dépistage. La possibilité de délivrance des AAD en officines de
ville, I'ouverture de la prescription des AAD a I'ensemble des médecins dans le cadre du parcours
simplifié [120, 121], ainsi que le déploiement a compter de 2019 de campagnes annuelles nationales

et régionales de dépistage [160] sont autant de mesures allant dans ce sens.

5. Implication

» Réalisation de la cascade de prise en charge pour la France métropolitaine a partir des

différentes estimations des chapitres précédents ;

»  Synthese des données mondiales et européennes disponibles.
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DISCUSSION

Discussion des principaux résultats

Ce travail fournit, pour la premiére fois en France métropolitaine, une estimation de la cascade de
prise en charge de I'hépatite C chronique a |'échelle de la population. La cascade pour I'année 2016
montre que parmi les personnes ayant une hépatite C chronique, environ huit personnes sur dix
auraient connaissance de leur infection, un quart des personnes au minimum auraient eu recours
aux soins pour leur infection au cours de I'année et un peu plus d'une personne sur dix était en
cours de traitement pendant I'année. Ces données placent la France dans une situation privilégiée
par rapport aux autres pays, notamment ceux de I'Union Européenne, comme cela avait été montré
par un travail de modélisation portant sur I'année 2015, en termes de diagnostic (4™ position) et
en termes de traitement (2°™ position) [144, 291]. Avec la poursuite de I'augmentation du nombre
de personnes accédant au traitement observée en 2017 [117], en lien avec I'accés universel aux AAD
(annoncé en mai 2016 et mis en ceuvre courant 2017), et de la diminution de la prévalence, liée en
grande partie a la guérison des personnes traitées, la proportion de personnes infectées accédant
au traitement devrait heureusement augmenter au cours des années suivantes. La marche est en
effet haute, notamment en termes de traitement, pour atteindre les objectifs opérationnels
ambitieux fixés par I'OMS pour |'élimination [7] (90% de personnes diagnostiquées et 80% de
personnes traitées parmi les personnes ayant une infection chronique éligibles au traitement), ce

d'autant que la France a avancé cet objectif a 2025 [160, 161].

Cette perspective d'élimination de [I'hépatite C est envisageable du fait de la révolution
thérapeutique en cours depuis quelques années. Malgré quelques différences méthodologiques
(discutées dans le précédent chapitre), la comparaison des cascades 2016 et 2011, aprés et avant
I'introduction des AAD de 2"% génération, témoigne des retombées en termes de santé publique
de ces progrés thérapeutiques majeurs. Ainsi, entre 2011 et 2016, le nombre de personnes avec
une hépatite C chronique a diminué de 31%, probablement en grande partie grace aux AAD, tandis
gue le nombre de personnes infectées ayant eu recours aux soins pour leur infection et le nombre

de personnes en cours de traitement anti-VHC ont progressé respectivement de 23 et 25%.
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Atouts et limites de la cascade francaise

Atouts

Disposer de ces deux points d'estimation de cascade au niveau national constitue un atout majeur

de ce travail, dans un contexte ou rares sont les publications de cascades nationales [169, 173, 174].

A l'instar de ces autres cascades nationales, notre cascade francaise repose sur une approche
transversale, qui consiste a évaluer les nombres de personnes aux différentes étapes de la cascade
a un moment donné. L'une des forces de notre travail est que I'ensemble des estimations des
nombres de personnes a chaque étape de la cascade concernent une année donnée (2016 ou 2011).
Les cascades américaines publiées par Yehia et al. et Holmberg et al. [169, 173] ont été construites
a partir de données de littérature couvrant une tres large période. Par exemple, pour la cascade de
Yehia et al. [169], I'estimation du nombre de personnes infectées concerne la période 1999-2002,
tandis que les estimations concernant le diagnostic et la prise en charge portent sur la période
2001-2010. Du fait des évolutions thérapeutiques et épidémiologiques importantes au cours des
dernieres années, il est essentiel que les différentes données de la cascade puissent concerner une

période restreinte et étre rapidement disponibles.

En outre, notre estimation du nombre de personnes infectées en 2016 repose sur des données
biologiques et non pas sur des données déclaratives comme dans la cascade estimée pour la Grece
par Papatheodoridis et al, dont I'ensemble des estimations reposent sur les résultats déclaratifs

d'une enquéte téléphonique aupres de la population générale [174].

De méme, la robustesse des estimations du nombre de personnes en cours de traitement basées
sur les données individuelles de remboursement du SNIIRAM / SNDS mérite d'étre soulignée. Cela
a été possible grace a la spécificité des traitements anti-VHC, mais aussi grace a la quasi-

exhaustivité du SNDS [260] et a la mise a disposition de ces données par la Cnam.

L'acces aux données du SNDS a par ailleurs permis d'évaluer le recours aux soins pour I'hépatite C
chronique au cours de I'année et de montrer que celui-ci est relativement faible. Ces résultats
montrent qu'il existe probablement une marge de progression importante en termes d'acces aux
soins et/ou de suivi médical régulier, et par conséquent d’accés au traitement antiviral. Cette étape
de recours aux soins n'est pas explorée de fagon systématique dans les cascades publiées ou de
facon trés partielle (en documentant par exemple la proportion de personnes ayant réalisé une

PBH), en raison notamment de I'indisponibilité fréquente de données sur la prise en charge [171].

Enfin, lI'indépendance de la quasi-totalité des estimations des nombres de personnes aux
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différentes étapes de la cascade! constitue trés probablement une force de notre travail. Dans les
cascades américaines et grecques, les estimations des nombres de personnes a chaque étape
résultent de |'estimation du nombre de personnes a I'étape précédente a laquelle est appliquée
une proportion estimée a partir d'une ou plusieurs sources [169, 173, 174]. Cette interdépendance
des estimations peut étre problématique en cas d'erreur dans l'une des estimations.
Limites

Les cascades estimées dans le cadre de ce travail présentent bien évidemment des limites. Les
faiblesses de chacune des estimations ont été détaillées dans les différents chapitres. Les principales
limites des cascades produites pour 2016 et 2011 sont en grande partie liées au manque de

données sources disponibles pour réaliser ces estimations. Il est intéressant de faire le paralléle

avec la cascade VIH francaise (Tableau 18) [292, 293].

Tableau 18 : Comparaison des sources de données des cascades francaises VHC et VIH

Etapes de la cascade Cascade VHC Cascade VIH
Modélisation par rétrocalcul a partir des
données de la DO sur les nouveaux
diagnostics
DO VIH, données de la cohorte FHDH,
données de la Cham sur I'ALD n°7 pour
VIH
Données de la Cham sur le nombre de
bénéficiaires de I'ALD n°7 pour VIH
pour le RG corrigé par la proportion de
bénéficiaires du RG parmi I'ensemble
des bénéficiaires d'une couverture

Personnes infectées Modélisation par la méthode directe
(2011) ou enquéte transversale (2016)
Personnes diadnostiquées Modélisation (2011) ou enquéte
9 q transversale (2016)
Construction d'un algorithme de
repérage des personnes prises en
Personnes prises en charge  charge pour une hépatite C chronique
et analyse des données individuelles
du SNIIRAM/SNDS

sociale*
D Analyse des données individuelles du ~ Données de I'ALD n°7 pour VIH et de la
SNIIRAM/SNDS FHDH

Personnes avec une Charge

. s - Données de la FHDH
virale controlée

* Un travail est actuellement en cours pour utiliser les estimations réalisées par la Cnam a partir de l'algorithme élaboré par la
Cnam pour repérer les personnes prises en charge pour une infection VIH dans le cadre de la cartographie des pathologies [294].

DO : Déclaration obligatoire ; FHDH : French Hospital Database on HIV ; ALD : Affection de longue durée ; RG : Régime général.

Sources : [292, 293]

La cascade francaise VIH repose, en effet, largement sur des données préexistantes : celles de la
déclaration obligatoire (DO) sur les découvertes de positivité VIH [295], les données hospitalieres
de suivi des patients pris en charge pour le VIH dans les 70 hopitaux participant a la cohorte FHDH
(French Hospital Database on HIV) ANRS CO4 [292, 296] et sur les données publiées par I'Assurance

Maladie (nombre de personnes en ALD n°7 pour VIH [292] ou, plus récemment, nombre de

1 Seules les estimations du nombre de personnes infectées ayant connaissance de leur statut en 2016 et en 2011 ne sont pas
indépendantes car réalisées a partir du nombre estimé de personnes ayant une hépatite C chronique.
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personnes identifiées par un algorithme comme suivies pour une infection a VIH [293]). Ces
données sont utilisées dans le cadre d'un modele de rétrocalcul (pour estimer le nombre de
personnes infectées et le nombre de personnes non diagnostiquées) ou de calculs (pour estimer le

nombre de personnes prises en charge, traitées ou avec une charge virale controlée [292, 293]).

En I'absence de données de ce type pour I'hépatite C, la construction des cascades 2011 et 2016 a
nécessité des études ad hoc par modélisation, enquéte transversale ou analyse des BDMA (Tableau

18).

» Plus particulierement, I'estimation du nombre de personnes infectées, qui constitue un
challenge méthodologique compte-tenu du caractere majoritairement asymptomatique de
I'infection a VHC, a dG reposer, en I'absence de données sur les nouveaux diagnostics, sur :
i) une enquéte en population générale (2016), avec une tres probable sous-estimation du
nombre de personnes infectées (biais de sélection compte-tenu du recrutement par
téléphone et des critéres d'inclusion?) ; ii) I'utilisation de la méthode directe (2011), a partir
de données existantes sur la prévalence et les tailles de différentes sous-populations.
L'estimation du nombre de personnes infectées connaissant leur statut a également
reposé pour 2016 comme pour 2011 sur des données provenant d'enquétes en population

générale.

Si les enquétes en population générale fournissent des estimations nationales fiables pour
un certain nombre de pathologies (par exemple, la grippe saisonniére) ou de déterminants
(par exemple, le tabac ou I'alcool), elles sont moins adaptées pour I'hépatite C. De par ses
modes de transmission et des mesures de prévention mises en place (notamment dépistage
des dons de sang), I'hépatite C concerne, en effet, des populations trés particulieres et
hétérogenes : personnes ayant recu une transfusion sanguine avant 1992 ou des soins
invasifs a une période ou dans un pays ou les conditions de prévention de la transmission
lors d'actes invasifs étaient imparfaites, personnes usageres de drogues injectables dans un
passé lointain, proche ou actuellement, personnes en situation de précarité sociale,
personnes nées dans un pays de forte endémie pour le VHC, HSH ayant des comportements
sexuels a risque... Certaines de ces populations peuvent étre incluses dans les enquétes en
population générale (par exemple, les personnes avec des antécédents de transfusion

sanguine ou de soins invasifs, UDIV dans un passé éloigné), tandis que d'autres (UDIV

1 Les critéres d'inclusion étaient de parler francais (Barometre santé) et d'étre dgés d'au moins 18 ans, de bénéficier d'une
couverture sociale et de ne pas étre sous tutelle / curatelle (BaroTest).
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actuels, personnes sans domicile fixe par exemple) peuvent difficilement I'étre. Pour ces
derniéres, des enquétes spécifiques avec des méthodologies adaptées a ces populations
doivent étre mises en ceuvre. Dans l'idéal, en I'absence de données sources recueillies
indépendamment des expositions a risque (nouveaux diagnostics par exemple), il faudrait
pouvoir estimer par modélisation les nombres de personnes infectées et de personnes
connaissant leur statut a partir de données recueillies, au cours d'une méme année ou sur
une courte période, aupres de la population générale et des différentes populations
spécifiques (prévalence et taille de populations) et de données sur les chevauchements des
différentes populations. C'est ce qui a été réalisé en utilisant la méthode directe pour
estimer le nombre de personnes infectées en France en 2011 (CHAPITRE 2) [191] ou encore
dans les cascades nationales américaine [169] et grecque [174], mais de fagon tres
imparfaite compte-tenu de l'absence de données fiables pour un certain nombre de
parametres requis. Dans le cadre d'un récent travail visant a harmoniser la construction de
la cascade de prise en charge de I'hépatite C [171], des études pilotes ont été réalisées dans
plusieurs pays d'Europe du Nord, sélectionnés en raison de la qualité de leurs systéemes de
surveillance. Pourtant, les estimations des nombres de personnes infectées et de personnes
connaissant leur statut reposent sur des données anciennes et/ou sur des modélisations
reposant sur des hypotheses fortes, confirmant combien I'estimation de ces indicateurs

peut étre complexe.

» Concernant |'estimation du nombre de personnes prises en charge pour une hépatite C
chronique, en I'absence d'un algorithme pré-existant de repérage de ces personnes dans le
SNDS, comme cela est le cas pour le VIH, et du fait d'une ALD dont les criteres d'attribution
ne concernent pas I'ensemble des personnes infectées chroniques! (contrairement au VIH?),
un travail de construction d'un algorithme a di étre réalisé en collaboration avec des
cliniciens et des personnes ayant une connaissance et une expérience fines des BDMA. Ce
travail a été complexe pour deux raisons : i) la premiére est liée au contenu du SNDS, qui
actuellement ne permet pas de disposer de résultats de tests ou de diagnostics (en dehors
des ALD et des séjours hospitaliers). A moyen terme, le projet d'enrichissement du SNDS

par les résultats des tests pratiqués dans les laboratoires de biologie médicale et les

1 Les criteres d'admission sont les suivants : « hépatites virales C prouvées par la présence de l'ARN du virus de l'hépatite C
(VHC) dans le sérum et : une indication de bilan initial de sévérité de l'affection ; la nécessité d'un traitement antiviral ou
d'un suivi prolongé ».

2 Les critéres d'admission concernent 'ensemble des personnes dont « linfection VIH est affirmée par les résultats
concordants de deux prélevements distincts et par un test de confirmation (Western-Blot ou un immuno-Blot) sur l'un des
prélevements ».
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diagnostics des consultations, dans le cadre du Health data hub [281], représenterait un
progres considérable. ii) la seconde est liée a la possibilité de guérir de I'hépatite C. Afin de
ne pas inclure a tort des patients guéris d'une hépatite chronique C par traitement, un
algorithme tres spécifique a été choisi parmi différents scenarii. Aussi, I'estimation obtenue
constitue une estimation basse du nombre de personnes prises en charge pour une hépatite

C chronique.

» Concernant |'estimation du nombre de personnes en cours de traitement, |a principale
limite concernait la sous-estimation probable du nombre de personnes en cours de

traitement en 2014-2015 du fait de problémes de codage des AAD de 2" génération.

Outre son impact sur chacune des estimations de la cascade de prise en charge de I'hépatite C,
I'absence de données sources a conduit a un travail particulierement lourd pour réaliser les
différentes estimations a partir de multiples approches. Ceci pose la question de la reproductibilité
de l'estimation de la cascade. Si les estimations portant sur la prise en charge pourraient étre
régulierement répétées méme si l'analyse des données du SNDS a partir de cet algorithme
complexe représente un travail conséquent, le point critique concerne I'estimation du nombre de
personnes infectées et du nombre de personnes infectées connaissant leur statut. Il n'a d'ailleurs
pas été possible de mettre en ceuvre les mémes méthodologies pour |'estimation de ces deux

premieres étapes de la cascade en 2016 et en 2011, limitant ainsi leur comparabilité pour ces étapes.

Une autre limite concerne la population d'étude qui ne comprend pas les personnes des
Départements et régions d’Outremer, ni les personnes agées de moins de 18 ans ou de plus de 75
ans en 2016 / de plus de 80 ans en 2011. Cela est lié aux champs des études Baromeétre santé /
BaroTest et des données sur lesquelles se sont appuyées les modélisations réalisées pour 2011. Le
projet de réaliser a intervalles réguliers des enquétes Barometre santé aupres de la population
générale en France entiére pourrait étre une piste pour disposer de données concernant la

population générale de I'ensemble de la France (malgré les limites déja évoquées).

Enfin, nos cascades francaises 2016 et 2011 sont entachées des limites des cascades construites a

partir d'une approche transversale, qui sont décrites la partie suivante.
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Discussion générale sur le concept de cascade

Apports de la cascade

La construction de la cascade est devenue un outil important de mesure des étapes importantes
du parcours de soins, comme le diagnostic, la prise en charge médicale et le traitement au niveau
d'une population pour un certain nombre de pathologies. Elle concourt ainsi a I'évaluation de la
prise en charge des patients atteints de ces pathologies. La cascade permet de repérer les points
critiques du parcours de soins. Selon sa méthodologie, elle peut également permettre d'identifier
les contributions respectives des facteurs individuels, sociaux et structuraux dans ces points
critiques (ou, a défaut, permettre d'impulser des travaux spécifiques permettant de le faire). En
outre, la cascade peut étre utilisée pour évaluer des interventions de santé publique. Elle peut ainsi
contribuer a I'amélioration du parcours de soins. Enfin, en tant qu’indicateur du niveau de prise en
charge d'une population concernée par une pathologie, la cascade peut théoriquement permettre
de se comparer a un gold standard, comme par exemple les objectifs fixés par 'ONUSIDA pour le
VIH [165] ou ceux fixés par I'OMS pour I'élimination des hépatites C et B [7] et de procéder a des

comparaisons internationales.

Une multiplicité de cascades et d’approches méthodologiques

Parmi les différentes pathologies pour lesquelles la cascade de prise en charge a été utilisée
(notamment la tuberculose, le diabéte, I'hypertension artérielle), le VIH constitue trés probablement
I'application la plus fréquente de cet indicateur [164]. La littérature est extrémement foisonnante
sur ce sujet. Cependant, des revues de la littérature, notamment celle réalisée par Medland et al.
[297], montrent qu'aprés application de critéres d'éligibilité (critéeres de qualité concernant les
étapes, la population d'étude et la description des sources de données et des méthodes)?, le
nombre de publications de cascades est finalement assez restreint (13 cascades retenues par
Medland en 2015, dont sept produites par le CDC, parmi les 118 publications identifiées). Au-dela
des publications de données de cascade, la littérature sur le VIH porte également sur la
méthodologie de la construction de la cascade. De nombreux auteurs ont fait le constat d'un
manque d’harmonisation dans la construction des cascades VIH, limitant leur comparabilité, et
ont proposé des définitions et des méthodologies [172, 297-299]. Ce défaut d’homogénéité

concerne également largement le VHC. Ainsi, en dehors des données publiées par I'OMS [155] ou

1 Les criteres d'éligibilité appliqués par Medland et al. sont les suivants : 1) la cascade contient au moins 3 éléments et
incluant la population diagnostiquée pour le VIH et le traitement ou la suppression virale ; 2) la cascade concerne une
population qui doit étre définie géographiquement, démographiquement ou par un groupe d'exposition a risque mais ne
doit pas étre recrutée dans un service de santé ou un systeme ou une étude ; 3) les sources de données et les méthodes
doivent étre décrites ou citées pour chaque étape de la cascade.
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de travaux réalisés afin de procéder a des comparaisons internationales [144], il ne nous a pas été
possible de comparer nos estimations francaises a celles d'autres cascades publiées en raison de
différences méthodologiques importantes. Celles-ci peuvent concerner le type d’approche
(approche transversale ou longitudinale), les étapes de la cascade et leurs définitions, les
méthodes d’estimation, les sources de données et/ou la présentation des données (notamment

la représentation graphique).

Les types d'approches

Curieusement, la question du type d'approche est trés peu abordée dans la littérature et
uniquement par les auteurs favorables a I'approche longitudinale pour le VIH qui soulignent les
limites de l'approche transversale [172, 300]. Il convient de discuter les intéréts et les limites
respectifs des approches transversales et longitudinales identifiées a partir d'une revue des données

de la littérature sur le VIH et le VHC (Tableau 19) :

> L'approche transversale, qui consiste a estimer a un moment donné I'engagement des

personnes dans le soin, présente l'intérét de fournir un instantané du parcours de soins d'une
population donnée. Elle fournit un indicateur synthétique, simple et visuel sous forme d'un
graphique. Pour des pathologies concernées par des évolutions épidémiologiques et
thérapeutiques importantes, comme |'hépatite C actuellement, |'élaboration de la cascade selon
cette approche, a intervalles réguliers, peut théoriquement permettre un suivi régulier de la
situation épidémiologique au niveau national. En outre, cette approche est généralement la seule
approche possible au niveau national. Les principales limites de I'approche transversale sont liées
au fait qu'elle appréhende I'engagement de personnes dans le parcours de soins de fagon
transversale, alors qu'il s'agit d'un processus longitudinal pouvant s'étendre sur plusieurs décennies.
Elle constitue donc une approche tres réductrice du parcours de soins. De plus, cette approche
permet rarement de prendre en compte les délais entre chaque étape de la cascade, méme si
certains auteurs ont proposé des étapes tenant compte en partie des délais (par exemple, en
estimant la proportion de personnes initiant un traitement dans I'année suivant le diagnostic [301]).
Par ailleurs, I'approche transversale amalgame généralement I'ensemble des cas, soit les cas
prévalents, possiblement contaminés plusieurs décennies auparavant, et les cas incidents, limitant
les interprétations et les interventions a mettre en place (les interventions seront, par exemple,
différentes selon que les personnes diagnostiquées non prises en charge sont récemment
diagnostiquées ou non). Ces limites impliquent que I'interprétation des données doit étre prudente.
La cascade VIH francaise par exposition a risque de 2010 [292] a par exemple montré qu'il n'y avait

pas de relation directe entre les proportions de personnes aux différentes étapes de la cascade et
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les délais : les usagers de drogues étaient ainsi la population présentant les niveaux d'engagement
dans le parcours de soins les plus élevés, mais aussi les délais de prise en charge les plus importants.
Enfin, dans le cas de cascades nationales, les données sur les caractéristiques épidémiologiques des
personnes aux différentes étapes de la cascade (expositions a risque notamment) sont

généralement absentes ou tres restreintes, limitant les retombées en termes de recommandations.

Tableau 19 : Atouts et limites des cascades transversales ou longitudinales

Cascade transversale

Cascade longitudinale

- comparabilité avec un gold standard /
objectifs nationaux ou internationaux

- souvent la seule approche possible au niveau
national

- recueil de données détaillées permettant I'étude des
délais et le plus souvent une analyse par population a
risque ou l'identification des freins et leviers du

Atouts e parcours de soins
- reproductibilité S s . L
ey T - possibilité d'étudier une population particuliére (cas
- possibilité de réaliser la cascade dans des e L
. P incidents, population a risque)

sous populations spécifiques (UDI par S s . .
- possibilité d'évaluer une intervention

exemple)
- difficulté d'extrapolation des résultats en raison du

- approche réductrice du parcours de soins caractere tres local ou spécifique de la population

- ne permet généralement pas I'étude des d'étude

délais, une analyse par population a risque ou - ne permet souvent pas d’'estimer la prévalence dans

I'identification des freins et leviers du parcours la population d'étude

Limites  de soins - comparabilité encore plus limitée que la cascade

- défaut de comparabilité avec d’autres transversale du fait de périodes d'étude variables

cascades nationalesen I'absence d'une cascade a l'autre

d’'harmonisation des cascades - période d'étude quelquefois trop longue pour

- amalgame les cas incidents et prévalents envisager des retombées en terme d'actions de santé
publique

> L'approche longitudinale de cohorte prospective ou rétrospective permet de documenter

les délais de passage entre chaque étape de la cascade. Le plus souvent, les données sont
extrémement locales portant sur des personnes recrutées dans un ou quelques services cliniques,
structures de réduction des risques, centres de dépistage... Les données peuvent étre collectées
dans le cadre d'une étude spécifique ou bien a partir de dossiers électroniques de la structure
concernée par la cascade. Aussi, les données recueillies sont généralement tres détaillées,
permettant une analyse fine des populations (analyse par exposition a risque, prise en compte du
délai présumé depuis la contamination...) et I'étude des facteurs associés au passage dans les
différentes étapes du parcours de soins. Ces cascades longitudinales peuvent ainsi permettre
d‘identifier des leviers d’amélioration du parcours de soins pour les populations étudiées. En outre,
elles peuvent permettre d'évaluer la faisabilité ou I'efficacité de différentes interventions, sous
réserve qu'un bras contrdle ait été inclus dans I'étude. La principale limite de ces cascades

longitudinales tient au fait qu’elles concernent dans la grande majorité des cas une population tres
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particuliere ou locale, limitant ainsi |'extrapolation et donc I'impact des résultats de ces études.
Cette population d'étude correspond trés souvent a des personnes diagnostiquées, ne permettant
pas de documenter la prévalence dans cette population, ni d'évaluer le niveau de dépistage. En
outre, les périodes d'étude sont extrémement variables, de quelques mois pour certaines a plusieurs
décennies pour d'autres, rendant trés difficile la comparaison des résultats des différentes cascades
longitudinales®. Si la prise en charge d'une pathologie chronique comme I'hépatite C peut
effectivement s'étendre sur plusieurs années, l'interprétation d'études rétrospectives remontant
parfois a une période tres éloignée (portant par exemple sur le parcours de soins de personnes
diagnostiquées vingt ans auparavant) pose la question de savoir si les résultats sont encore
transposables a la période actuelle, surtout compte-tenu de I'évolution importante de la prise en

charge médicale et thérapeutique de I'hépatite C.

Quel que soit le type d'approche retenu, une limite de la cascade de prise en charge est qu'elle
repose sur une hypothése sous-jacente de parcours de soins linéaire et unidirectionnel du
diagnostic au traitement, alors que ce parcours peut étre ponctué d'incidents et d'allers et retours
entre les différentes étapes de la cascade, surtout pour une pathologie comme I'hépatite C
concernant en partie des personnes en situation de précarité sociale. Certains auteurs comme
Powers et al., ont proposé de documenter pour chaque étape de la cascade les parcours antérieurs
des patients (par exemple de dénombrer parmi les patients diagnostiqués mais non pris en charge
ceux n‘ayant jamais été pris en charge, ceux ayant eu une prise en charge mais sans traitement,
ceux ayant eu une prise en charge avec un traitement....), mais il s'agit d'un modele théorique

difficilement applicable [302].

L’exposé des atouts et limites de ces deux types d'approches pour la construction de la cascade suggere
qu’elles ne sont pas a opposer l'une a l'autre, mais qu’elles sont complémentaires : l'‘approche
transversale permettant de fournir un instantané de l'engagement d'une population a l'échelle
nationale dans le parcours de soins et de se comparer a un objectif ou a un gold standard ; l'approche
longitudinale permettant une analyse plus fine par populations a risque, 'étude des délais entre
chaque étape, la mise en évidence de freins et de leviers dans le parcours de soins ou ['évaluation

d'interventions pour améliorer la prise en charge d'une population.

1 La grande majorité des cascades longitudinales documentent les proportions de personnes aux différentes étapes de la
cascade par rapport a leur propre durée de suivi et non par rapport a une période consensuelle.
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Les étapes de la cascade et leur définitions

Elles constituent une autre différence majeure entre les différentes cascades publiées. Dans la partie
MATERIELS ET METHODES, les Tableau 2 et Tableau 3 présentent, a partir d'un inventaire non
exhaustif des principales cascades de prise en charge de I'hépatite C, un exemple d'étapes et de

définitions respectivement pour les approches transversales et longitudinales.

Concernant les cascades nationales élaborées selon une approche transversale, une démarche
intéressante a été proposée par Safreed-Harmon et al. [171]. Elle consiste a proposer des étapes-
clefs, étapes minimales a documenter pour tous les pays, et des étapes facultatives pour les pays

disposant de systéemes permettant de les documenter.

Dans une perspective de suivi de I'élimination de I'hépatite C, les étapes qui nous semblent clefs

sont les suivantes :

1) I'estimation du nombre de personnes ayant une infection chronique par le VHC pour évaluer le

« fardeau » de cette pathologie? ;

2) I'estimation du nombre de personnes diagnostiquées pour leur infection chronique pour évaluer

I'efficacité du dépistage ;

3) I'estimation du nombre de personnes en cours de traitement ou ayant initié un traitement au

cours de I'année pour évaluer l'accés aux soins et au traitement.
Les étapes qui nous semblent facultatives sont :

- I'estimation du nombre de personnes prises en charge pour leur hépatite C au cours de I'année
afin de pouvoir évaluer la part de personnes diagnostiquées mais sans recours aux soins.
Certaines cascades documentent le recours aux soins au cours de la vie, mais cet indicateur
agrege des personnes ayant un recours aux soins dans un passé lointain et des personnes en
cours de prises en charge, avec une interprétation et des retombées en termes d'action difficiles.
Il nous semble important que I'ensemble des indicateurs des étapes de la cascade documente
une méme période ou année. Cette étape de la cascade a également été classée par Safreed-
Harmon et al. [171] comme facultative pour des questions de faisabilité (absence de données

de prise en charge pour la majorité des pays, difficulté d'établir une définition consensuelle).

- L'estimation du nombre de personnes guéries au cours de I'année. Pour les pays ayant un large

accés aux AAD, le nombre de personnes traitées au cours de I'année est un bon proxi du nombre

1 De nombreuses cascades intégrent plutét une estimation du nombre de personnes ayant des Ac anti-VHC. Or, ce sont les
personnes virémiques qui constituent la population cible de l'élimination.
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de personnes guéries (comme le soulignent Safreed-Harmon et al. [171]) et il n'est donc pas
nécessaire de l'obtenir. En effet, dans ces pays, la guérison releve essentiellement des
performances thérapeutiques des traitements et peu de la prise en charge. Pour les pays ayant
encore recours a la bithérapie, I'estimation de cet indicateur au niveau national qui nécessite un
suivi longitudinal des patients traités semble complexe. En outre, intégrer la guérison dans la
cascade implique de mélanger du « flux » et du « stock » (on ne peut étre a la fois infectés et

guéris) et rend son interprétation peu aisée.

Une fois les étapes de la cascade déterminées, la question des définitions reste un point critique.
Safreed-Harmon et al. ont proposé des définitions extrémement précises des étapes qu'ils
identifient comme clefs [171]. Cependant, les résultats de I'étude pilote réalisée aupres des pays
sélectionnés pour la grande qualité de leurs systémes de surveillance témoignent de la complexité
et des limites de I'exercice. En I'absence d'’harmonisation des systémes de surveillance entre les
pays, parvenir a établir une cascade consensuelle et rigoureusement comparable entre pays releve

du défi !

Concernant la présentation des données, la représentation sous forme d'histogramme est assez
consensuelle, mais les chiffres présentés sont trés variables selon les publications. Nous proposons
que soient représentées les estimations de nombres a chaque étape de la cascade et d'indiquer les
proportions calculées par rapport au nombre de personnes infectées chronique en accord avec la
présentation des objectifs opérationnels de I'OMS (90% des personnes infectées diagnostiquées,

80% des personnes infectées traitées) [7].

Pertinence de la cascade pour I'hépatite C

Si le VIH est l'application la plus fréquente du concept de cascade, cela est sans doute lié au fait
que ce dernier est particulierement adapté a I'histoire naturelle et a la prise en charge de cette
pathologie qui repose sur un suivi médical et un traitement a vie recommandés pour tous les
patients, permettant d'interpréter les résultats de la cascade. Pour I'hépatite C, depuis 2016, le
programme mondial d'élimination de 'OMS et I'accés universel aux AAD de 2"% génération en
France ont permis de fixer des objectifs chiffrés en termes de diagnostic et de traitement. Avant
cette date, l'interprétation des résultats de la cascade est difficile en I'absence de recommandation
sur la prise en charge médicale des personnes infectées présentant un stade de fibrose peu avancé

et de traitement recommandé pour tous.
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Comment optimiser la cascade de prise en charge de I'hépatite C ?

De nombreuses interventions a différentes étapes du parcours de soins ont été proposées et
évaluées pour le VIH et dans une moindre mesure pour I'hépatite C. Une méta-analyse [303] a
montré que plusieurs interventions simples et peu onéreuses permettraient d'améliorer de fagcon
substantielle I'engagement des personnes infectées par le VHC dans le parcours de soins, parmi

lesquelles :

- Des rappels aux cliniciens sur le dépistage au cours des consultations (sous forme
d'autocollants sur les dossiers patients papier ou d'alertes dans les dossiers électroniques)
pour augmenter les taux de dépistage (risque relatif (RR) : 3,7 [IC95% : 1,8-7,6] par rapport a

I'absence d'intervention) ;

- De I'éducation thérapeutique par les infirmiéres pour favoriser I'achevement du traitement

(bithérapie) (RR: 1,1 [1C95% : 1,1-1,2]) et la guérison (RR : 1,9 [IC95% : 1,4-2,6]) ;

- Une prise en charge coordonnée et dans un méme lieu de I'hépatite C, de la santé mentale
et des troubles liés a l'usage de drogues et d'alcool pour accroitre |'acces au traitement
(bithérapie) (RR: 3,0 [IC95% : 1,2-7,4]), I'adhérence au traitement (RR : 1,2 [IC95% : 1,1-1,4])
et la guérison (RR : 1,2 [IC95% : 1,1-1,4]).

Quelle que la population concernée, la prise en compte des comorbidités (co-infections VIH, VHB,
diabete, obésité, consommation excessive d'alcool, insuffisance rénale sévere) est également

essentielle [122, 271].

Concernant les UDIV, de nombreuses études ont montré l'importance d'une approche
multidisciplinaire et globale de la santé physique et mentale et de la situation sociale [183, 304].
Les actions de dépistage par TROD ou a partir de DBS et de counseling dans les centres de réduction
des risques ou encore les interventions guidées par les pairs pour faciliter I'acces au traitement et

I'observance au traitement ont également montré leur efficacité [304].

En France, de nombreuses expérimentations et programmes, notamment de test and treat dans les
structures de réduction des risques ou en milieu carcéral, ont été mis en ceuvre au cours des
dernieres années. Dans le cadre du plan « priorité prévention 2018-2015 » dont l'une des 25
mesures phares est I'élimination de I'hépatite C a I'horizon 2025 [160], trois actions principales sont

prévues :
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« - le renforcement de la prévention par des actions innovantes « d‘aller-vers » pour toucher les
publics prioritaires (UD, personnes nées dans des pays de forte prévalence du VHC) et éloignés du

systeme de santé ;

- le renforcement du dépistage de proximité par l'utilisation des TROD dans une approche

combinée du VIH, du VHC et du VHB ;

- le renforcement de 'accessibilité aux traitements de I'hépatite C, par I'ouverture de la prescription
de deux médicaments AAD de 2" génération a I'ensemble des médecins, dans le cadre d'un

parcours simplifié » [305].

Concernant le dépistage, la recommandation de la HAS sur la stratégie de dépistage de I'hépatite
C est attendue dans les prochains mois. Le premier avis rendu public en septembre 2019, conclut
que l'efficience de la stratégie universelle par rapport au dépistage ciblant les personnes les plus a
risque d'exposition au VHC n’est pas démontrée et préconise une intensification du dépistage de

la population ciblée [130].

Dans l'attente de cette recommandation, des campagnes d'incitation au dépistage sont mises en

place dés 2019, via I'organisation d'une semaine régionale de dépistage chaque année.
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PERSPECTIVES

Ces premiéres estimations de cascade frangaise de prise en charge de I'hépatite C chronique a
I'échelle nationale devront étre renouvelées pour permettre le suivi de I'élimination de I'hépatite C.
Méme si dans un souci de comparabilité, la méthodologie doit rester relativement conservée, une
réflexion complémentaire mériterait d'étre menée afin d’améliorer la représentativité, vis-a-vis de
la population nationale, des estimations du nombre de personnes infectées et du nombre de
personnes ayant connaissance de leur infection. De méme, les performances de l'algorithme de

repérage des patients pris en charge pourraient étre améliorées par des études complémentaires.

L'approche transversale a été privilégiée pour ces premiéeres estimations afin de pouvoir évaluer la
situation francaise par rapport aux objectifs opérationnels fixés par 'OMS pour I'élimination des
hépatites virales. L'acces au traitement pour les patients identifiés comme pris en charge au cours
de I'année pourrait étre étudié de facon plus approfondie a partir des informations disponibles
dans le SNDS : age, sexe, département, CMU, indice de défavorisation sociale, patients ayant eu un
remboursement pour TSO ou identifiés comme pris en charge pour le VIH). En outre, une approche
longitudinale pourrait étre mise en ceuvre a partir du SNDS pour étudier les délais d'acces aux soins
et au traitement des personnes identifiées comme nouvellement diagnostiquées pour une hépatite

C chronique.

Au-dela de ces cascades a visée nationale, la construction de la cascade chez les UDIV, principale
population a risque de contamination par le virus de I'hépatite C, est essentielle afin d’identifier les
principales barrieres dans leur parcours de soins (perception vis-a-vis du traitement, situation
sociale, comorbidités...). La nouvelle édition de I'enquéte Coquelicot, prévue pour 2020, devrait

permettre de répondre en grande partie a cette question.

Enfin, il convient de rappeler que I'hépatite B est également inscrite dans le programme
d'élimination de I'OMS a I'horizon 2030 [7]. La construction de la cascade de prise en charge de

cette pathologie serait donc nécessaire.
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CONCLUSION

Ce travail a permis d'estimer, pour la premiere fois en France, la cascade de prise en charge de
I'népatite C chronique. La comparaison des estimations avant et apres I'introduction des AAD de

2nde génération suggére un impact important de ceux-ci sur la cascade de soins.

Si ces résultats placent la France dans une situation relativement privilégiée par rapport a la plupart
des autres pays, la mobilisation doit se poursuivre et s'intensifier afin d'atteindre I'objectif

d‘élimination de I'hépatite C a I'horizon 2025.
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Annexe 1 : Modele de dépistage et de traitement de la tuberculose
développé par Piot en 1967 a |'origine du concept de cascade de prise en
charge
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RESUME

. L'auteur présente un modéle du dépistage et du traitement de la
tuberculose. Ce modéle met en jeu eing sous—systémes dont les paramétres
prineipaux scnt: 1'état de santé de l’individucz,i; le type des services

-sanitaires desservant la localité ol il réaide_j3j; la prégence de symptomes
pulmeonaires, et la confiance qu'inspirent les services de santé déterminent
un paramétre B’ij dont dépend la participation de 1l'individu au programme de
dépistage; étant dormé les techniquesEk de diagnostic mises en oceuvre par
les services de santé, 1'individu est justiciable de divers examens selon un
schéma préétabli Zgik; les résultats d'examens ("positivité” & 1'un ou plusleum
des examens successifs) peut entratner comme conséquence soit le traitement,
‘solt des examens ultérieurs, selon qu'une évaluation indépendante confirme
ou non le dlagnostic (E;ijk). Le traitement q?ijk consiste en 1'application
de régimes chimiothérapeutiques normalisés, d'efficacité reconnue, qui sont
preserits pour une durée fixe, compte tenu du diagnostic (1k) et des possi-
bilités dont disposent les services sanitaires locaux (J) pour assurer une

prise régulidre des médicaments.

Le modéle est exprimé en termes de la probabilité qu'un individu a de -
présenter les diverses caractéristiques épidemiologigues et soeiclogiques ci=
dessus, et celle qu'il a de franchir les diverses étapes qui le conduiront,
le cas échéant, vers la guérison. Sommées pour 1'ensemble de la population,
ces probabilités représentent une mesure de l'efficacité des services engagés
dans la lutte antituberculeuse, dans des conditions épidémiologiques et de
développement précises; &4 ce titre le moddle présente un intér&t pour 1'admini-
strateur de la santé, L'objet de 1'étude rapportée plus haut est la simulation
sur 1'ordinateur des diverses stratégies de lutte antituberculeuse, afin de
mettre en évidence les varlables dont 1'influence apparalt prépondérante a
divers degrés de développement de 1'infrastructure sanitaire. Il est suggéré
4 ce titre que le modiéle gagnerait en réallsme s'il incorporailt explicitement
les institutions sanitaires (hpitaux, dispensaires, centres de santé etc)
plut8t que les types de services qu'elles offrent au public. Le modéle est
proposé aux administrateurs, aux sociologues, au biostatistieciens et aux

spéeialistes en matidre de tuberculose comme une base commune de discussion,

Source : [162]
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Annexe 2 : Données complémentaires utilisées pour ['estimation du
nombre de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique

en France métropolitaine en 2011

Tableau 20 : Distribution estimée par sexe et par classe d'dge des UDIV actifs en France
métropolitaine en 2004

Classe d’'age Hommes Femmes
18-29 26% 34%
30-39 53% 44%
40-49 21% 22%
50-59 0% 0%
60-69 0% 0%
70-80 0% 0%

Source : [140]

Tableau 21 : Distribution estimée par sexe et par classe d'dge des UDIV actifs en France

meétropolitaine en 2011

Classe d’'age Hommes Femmes
18-29 17% 32%
30-39 43% 40%
40-49 34% 25%
50-59 6% 3%
60-69 0% 0%
70-80 0% 0%

Source : [215]

Tableau 22 : Prévalence estimée des anticorps anti-VHC chez les UDIV actifs par sexe et par
classe d'dge en France métropolitaine en 2004

Classe d’'age Hommes Femmes
< 30 29% 78%
30-34 89% 87%
35-39 90% 81%
40 et plus 91% 84%

Source : [140]

Tableau 23 : Prévalence estimée des anticorps anti-VHC chez les UDIV actifs par sexe et par
classe d'dage en France métropolitaine en 2011

Classe d’'age Hommes Femmes
<30 24% 31%
30-34 59% 31%
35-39 65% 92%
40 et plus 92% 83%

Source : [215]
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Tableau 24: Incidence estimée de 'hépatite C (pour 100 000 PA) chez les donneurs de sang
réguliers par sexe et par classe d'dge en France, 2004-2012

Classe d’'age Hommes Femmes
18-29 013 012
30-39 041 0,75
40-49 0,20 0,51
50-65* 0,23 0,28

* 50-70 ans depuis 2010
Source : données non publiées, méthode décrite dans [235]

Tableau 25 : Prévalence estimée des anticorps anti-VHC par sexe et par classe d'dge en
population générale métropolitaine en 2004

Classe d’'age Hommes Femmes
18-29 0,13% 0,03%
30-39 0,74% 0,29%
40-49 1,12% 2,15%
50-59 0,29% 0,80%
60-69 0,85% 2,22%
70-80 1,13% 1,10%

Source : [138]
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Annexe 3 : Circuit des données du Systeme national des données de santé
et produits de restitution

/ lases De Données Locales nominatives : données “
sources ~——— ERASME
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publics en factuntion directe —_— PMSI
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7 Dorndes madicales (n° ALD, n°  maladie professionnebe, ) béndficiaites colectées
- o codes pathalogies CIM1D, date de grossesse n”  de deat) P par IATIH 2,
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Annexe 4 : Données complémentaires sur I'analyse du Systeme national
des données de santé pour estimer le nombre de patients pris en charge
pour une hépatite C chronique

Tableau 26 : Codes CIP et UCD utilisés pour les traitements anti-VHC

Nom de la molécule Code CIP13 Code CIP7 Code UCD
ribavirine 3400921604177 2160417 9208570
3400921604238 2160423 9250187
3400921695656 2169565 9274408
3400921695717 2169571 9298610
3400921695885 2169588 9351451
3400922268149 2226814 9367587
3400926625153 2662515 9369126
3400926625214 2662521 9373346
3400926625382 2662538 9373352
3400926709280 2670928 9373381
3400926709341 2670934 9373398
3400926709402 2670940 9406413
3400926709570 2670957 9406436
3400927327537 2732753 9408949
3400927901010 2790101
3400927901249 2790124
3400935197191 3519719
3400935197252 3519725
3400935197313 3519731
3400936159082 3615908
3400936159143 3615914
3400936200395 3620039
3400936200456 3620045
3400936586680 3658668
3400937327787 3732778
3400937484664 3748466
3400937484725 3748472
3400937779531 3777953
3400937779760 3777976
3400939990101 3999010
3400939990279 3999027
3400939990569 3999056
3400941551598 4155159
3400941551949 4155194
3400941552311 4155231
3400941552779 4155277
3400941588150 4158815
3400941588211 4158821
3400941588389 4158838
3400941588440 4158844
3400941681561 4168156
3400941681912 4168191
3400941682162 4168216
3400941682391 4168239
3400941682742 4168274
3400941682803 4168280
3400941683114 4168311
3400941684463 4168446
3400941684524 4168452
3400941684753 4168475
Pngnteﬁéron o2a et o2b 3400921716801 2171680 9221984
3400921716979 2171697 9221990
3400921717341 2171734 9222009
3400921718171 2171817 9222015
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3400926980511 2698051 9222021

3400935518934 3551893 9241047
3400935519184 3551918 9241076
3400935519474 3551947 9241863
3400935519764 3551976 9241886
3400935520074 3552007 9241892
3400935520364 3552036 9241900
3400935520654 3552065 9241917
3400935520883 3552088 9374682
3400935521194 3552119 9374699
3400935521316 3552131 9395388
3400935941930 3594193
3400935942012 3594201
3400935942302 3594230
3400935942470 3594247
3400935942821 3594282
3400935942999 3594299
3400935943361 3594336
3400935943422 3594342
3400935943712 3594371
3400935943880 3594388
3400935995810 3599581
3400935995988 3599598
3400935996060 3599606
3400935996121 3599612
bocéprevir 3400941946790 4194679 9362992
3400958928888 5892888 9373122
télaprévir 3400921924985 2192498 9362940
3400921737851 2173785
sofosbuvir 3400959089977 9398211
3400958933561 9396465
3400927707070 9390706
sofosbuvthedipasvk 3400930000885 9405081
3400958937293 9404957
siméprevir 3400927885648 9401108
3400958933622 9397772
daclatasvir 3400959092700 9402846
3400958934971 9402852
3400958935053 9394727
3400927941221 9399742
3400927941450 9399759
ombitasvir+paritaprevir+ritonavir 3400958900099 9405750
9405537
dasabuvir 3400958900082 9405744
9405514
grazoprevir+elbasvir 3400930061701 9411414
3400894114147 9418008
sofosbuvir+velpatasvir 3400930067314 9419806
9420287

CIP : Code identifiant de presentation

UCD : Unité commune de dispensatio

L’'ensemble de ces codes ont été utilisés pour l'extraction des données de 2009 a 2017 pour simplifier 'automatisation des
programmes. Aussi, certains codes sont inutiles pour certaines années (exemples : codes CIP 13 avant octobre 2014, codes CIP pour
les AAD de 2°™ génération délivrés en officines de ville a partir de mars 2018)

214



Figure 38 : Distribution des différents tests sériques d'évaluation de la fibrose hépatique
remboursés par ['Assurance Maladie, France entiére, 2011-2017Distribution des différents tests
sériques d'évaluation de la fibrose hépatique remboursés par ['Assurance Maladie, France
entiere, 2011-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

Figure 39 : Nombre de personnes ayant eu au moins un remboursement de marqueur sérique
d'évaluation de la fibrose hépatique et/ou d'élastographie impulsionnelle et/ou de ponction-
biopsie hépatique au cours de l'année, France entiére, 2011-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France

215



Figure 40 : Distribution de la durée d’hospitalisation des séjours des personnes hospitalisées en
MCO avec un diagnostic principal, relié ou associé d'hépatite C chronique selon le type de
diagnostic, France entiére, 2009-2017
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Figure 41 : Proportion d'actes médicaux retrouvés lors des séjours hospitaliers en MCO codés
hépatite C chronique en diagnostic principal ou en diagnostic relié, France entiére, 2009-2017
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France
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Tableau 27 : Diagnostics principaux les plus fréquents pour les séjours hospitaliers en MCO codés
hépatite C chronique en diagnostic associé en 2011, France entiere

Nombre de séjours Pourcentage

Ascite 2205 491
Examen de controle apres d'autres traitements pour d'autres affections 2178 4,85
Carcinome hépatocellulaire 1858 4,14
Cirrhoses (du foie), autres et sans précision 1348 3

Sevrage d'alcool 1194 2,66
Autres formes précisées de soins médicaux, non classées ailleurs 765 17
Cirrhose alcoolique (du foie) 577 1,28
Séance de chimiothérapie pour tumeur 551 1,23
Examen de contrble aprés chimiothérapie pour d'autres affections 547 1,22
Soins palliatifs 428 0,95
Varices oesophagiennes, (non hémorragiques) 386 0,86
Examen de controle aprées traitements combinés pour d'autres affections 350 0,78
Présence de greffe de foie 317 0,71

Autres examens et mises en observation pour d'autres raisons

précisées.Demande d'expertise 317 071
Examen et mise en observation pour bilan préopératoire 316 0,7
Varices oesophagiennes non hémorragiques au cours de maladies classées 305 068
ailleurs '

Insuffisance hépatique aigué et subaigué 304 0,68
Insuffisance respiratoire aigué 230 0,51
Insuffisance cardiaque congestive 224 0,5

MCO : Médecine, chirurgie, obstétrique
n=44 904 séjours

Source : SNDS, exploitation Santé publique France
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Tableau 28 : Diagnostics principaux les plus fréquents pour les séjours hospitaliers en MCO codés
hépatite C chronique en diagnostic associé en 2016, France entiere

Nombre de séjours  Pourcentage

Carcinome hépatocellulaire 1813 6,09
Examen de contréle apres d'autres traitements pour d'autres affections 1420 4,77
Ascite 1195 4,02
Cirrhoses (du foie), autres et sans précision 663 2,23
Sevrage d'alcool 661 2,22
Examen de controle aprés chimiothérapie pour d'autres affections 530 1,78
Cirrhose alcoolique (du foie) 397 1,33
Soins palliatifs 390 131
Séance de chimiothérapie pour tumeur 334 1,12
Varices oesophagiennes non hémorragiques au cours de maladies classées 324 109
ailleurs 0
Insuffisance hépatique aigué et subaigué 296 1
Rééducation des drogués et apres abus de médicaments 284 0,95
Insuffisance cardiaque congestive 218 0,73
Examen et mise en observation pour bilan préopératoire 218 0,73
Examen de contrble aprés d'autres traitements pour tumeur maligne 212 071
Examen de controle aprés traitements combinés pour d'autres affections 190 0,64
Varices oesophagiennes, (non hémorragiques) 187 0,63
Maladie pulmonaire obstructive chronique avec infection aigué des voies 146 049
respiratoires inférieures !
Insuffisance ventriculaire gauche 145 0,49
Erysipéle 141 0,47
Sujet porteur d'hépatite virale 139 047
Varices oesophagiennes hémorragiques au cours de maladies classées ailleurs 133 0,45
Diabéte sucré de type 2 131 0,44

MCO : Médecine, chirurgie, obstétrique
n=29 746 séjours

Source : SNDS, exploitation Santé publique France
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Tableau 29 : Second algorithme utilisé pour le repérage des patients pris en charge pour une
hépatite C chronique

PCR ARN VHC 2 2 remboursements pour une PCR ARN VHC quantitative au cours de
I'année

Génotypage VHC > 1 remboursement pour un génotypage du VHC au cours de |'année

Evaluation de la fibrose 2 1 remboursement pour une PCR ARN VHC quantitative OU pour un

hépatique génotypage VHC

ET une évaluation de la fibrose hépatique par : recherche des marqueurs
sériques, élastographie impulsionnelle ou PBH au cours de I'année

ALD Patients en ALD n°6 pour une hépatite C chronique ET ayant eu
2 2 remboursements pour une PCR ARN VHC quantitative
OU 2 1 remboursement pour un génotypage VHC
OU pour une évaluation de la fibrose par marqueur sérique ou
élastographie impulsionelle au cours de I'année

Hospitalisation Patients ayant eu au moins une hospitalisation en MCO avec un diagnostic
principal, relié ou associé d’'hépatite C chronique ET ayant eu
2 2 remboursements pour une PCR ARN VHC quantitative
OU 2 1 remboursement pour un génotypage VHC
OU pour une évaluation de la fibrose par marqueur sérique ou
élastographie impulsionelle au cours de I'année

Traitement anti-VHC > 1 remboursement de Peg-IFN ET ribavirine (avec au moins une date
commune de délivrance) ou d’AAD de 1% ou 2" génération au cours de
I'année

ALD : Affection de longue durée ; MCO : Médecine, Chirurgie, Obstétrique.

Tableau 30 : Troisiéme algorithme utilisé pour le repérage des patients pris en charge pour une
hépatite C chronique

AU MOINS UN CRITERE MAJEUR PARMI :

Génotypage VHC > 1 remboursement de génotypage du VHC au cours de |'année

> 1 remboursement de Peg-IFN ET ribavirine (avec au moins une date commune de
délivrance) ou d’AAD de 18 ou 2" génération au cours de l'année

PCR ARN VHC 2 3 remboursements de PCR quantitative ARN VHC au cours de I'année

Traitement anti-VHC

> 1 séjour en MCO codé « hépatite C chronique en diagnostic principal ou relié au cours

Hospitalisation DP/DR o
de I'année

ALD n°6 incidente Patients nouvellement en ALD n°6 pour une hépatite C chronique au cours de lI'année*

ALD : Affection de longue durée ; MCO : Médecine, Chirurgie, Obstétrique. *Date de début d’ALD dans l'‘année ; ** Les ALD
incidentes (date de début au cours de '‘année) ont été exclues.
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Tableau 31 : Quatriéme algorithme utilisé pour le repérage des patients pris en charge pour une
hépatite C chronique

AU MOINS UN CRITERE MAJEUR PARMI :

Génotypage VHC > 1 remboursement de génotypage du VHC au cours de l'année

> 1 remboursement de Peg-IFN ET ribavirine (avec au moins une date commune de

Traitement anti-VHC . , 3 L. , ,
délivrance) ou d’AAD de 1% ou 2" génération au cours de l'année

PCR ARN VHC 2 2 remboursements de PCR quantitative ARN VHC au cours de l'année

> 1 séjour en MCO codé « hépatite C chronique en diagnostic principal ou relié au

Hospitalisation DP/DR v
cours de I'année

Patients nouvellement en ALD n°6 pour une hépatite C chronique au cours de
I'année*

ALD n°6 incidente

ALD : Affection de longue durée ; MCO : Médecine, Chirurgie, Obstétrique. *Date de début d’ALD dans l'‘année ; ** Les ALD
incidentes (date de début au cours de l'année) ont été exclues.
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Figure 42 : Distribution des combinaisons de composantes ayant permis le repérage des
personnes prises en charge pour une hépatite C chronique a partir de l’algorithme final, France
entiere, 2011 et 2016
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90% W Autres
Traitement + > 3 PCR + hosp. DP/DR
80% M Traitement + > 3 PCR + génotypage + ALD inc.*
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70% B Traitement + génotypage + > 3 PCR
60% B Traitement + ALD inc.*
B ALD inc.* + génotypage
50% B Traitement + 2 PCR + ALD prév.**
W Traitement + Hosp. DP/DR
40% m>3PCR
30% M 2 PCR + ALD prév.**
EALD inc.*
20% H Traitement + > 3 PCR
Lo% [ ] Hc’)sp. DP/DR
B Génotypage
0% M Traitement
2016
100% W Autres
Génotypage + 2 PCR + éval. Fibrose
90% ® Traitement + Hosp. DP/DR
M Traitement + ALD inc.*
80% Traitement + > 3 PCR + génotypage + ALD inc.*
0% M Traitement + =2 3 PCR + ALD inc.*
B Traitement + 2 PCR + ALD prév.**
60% B 2 PCR + éval. Fibrose + ALD prév.**
B Traitement + génotypage
50% B ALD inc.* + génotypage
W 2 PCR + éval. Fibrose
40% B Hosp. DP/DR
B Traitement + génotypage + > 3 PCR
30% B 2 PCR + ALD prév.**
0% HALD inc.*
m >3 PCR
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W Génotypage

0%
DP : Diagnostic principal ; DR : Diagnostic relié, DA : Diagnostic associé

* ALD incidentes : date de début d’ALD dans ['‘année
** | es ALD incidentes (date de début au cours de l'‘année) ont été exclues

Source : SNDS, exploitation Santé publique France
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Figure 43 : Evolution du nombre de personnes identifiées comme prises en charge pour une
hépatite C chronique par l'algorithme alternatif selon les différents types de critéres, France
entiere, 2011-2017
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Figure 44 : Fréquences des différentes composantes parmi les personnes identifiées comme prises
en charge pour une hépatite C chronique par l'algorithme alternatif, France entiere, 2011 et
2016
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Source : SNDS, exploitation Santé publique France
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Figure 45 : Distribution des combinaisons de composantes ayant permis le repérage des
personnes prises en charge pour une hépatite C chronique a partir de l'algorithme alternatif,

France entiere, 2011 et 2016
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Annexe 5 : Données complémentaires sur la cascade de prise en charge de
I'hépatite C chronique en France métropolitaine

Figure 46 : Evolution des estimations du nombre de personnes ayant une hépatite C chronique et
de la proportion de personnes ayant connaissance de leur infection selon différents sources de
données, France métropolitaine, 2004-2016
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Annexe 6 : Article "HCV and HBV prevalence based on home blood self-
sampling and screening history in the general population in 2016:
contribution to the new French screening strategy”
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Abstract

Background: The advent of effective direct-acting antivirals (DAAs), has prompted an assessment of the French
Hepatitis C virus (HCV) screening strategy, which historically targeted high-risk groups. One of the options put
forward is the implementation of combined (i.e., simultaneous) HCV, Hepatitis B virus (HBV) and HIV screening for all
adults at least once during their lifetime (“universal combined screening”). However, recent national survey-based
data are lacking to guide decision-making regarding which new strategy to implement. Accordingly, we aimed to
provide updated data for both chronic hepatitis C (CHC) and B (CHB) prevalence and for HCV and HBV screening
history, using data from the BaroTest and 2016 Health Barometer (2016-HB) studies, respectively.

Methods: 2016-HB was a national cross-sectional phone based health survey conducted in 2016 among 20,032
randomly selected individuals from the general population in mainland France. BaroTest was a virological sub-study
nested in 2016-HB. Data collected for BaroTest were based on home blood self-sampling on dried blood spots
(DBS).

Results: From 6945 analyzed DBS, chronic hepatitis C (CHC) and B (CHB) prevalence was estimated at 0.30% (95%
Confidence Interval (Cl): 0.13-0.70) and 0.30% (95% Cl: 0.13-0.70), respectively. The proportion of individuals aware of
their status was estimated at 80.6% (95% Cl: 44.2-95.6) for CHC and 17.5% (95% Cl: 4.9-46.4) for CHB. Universal
combined screening would involve testing between 32.6 and 85.3% of 15-75 year olds according to whether we
consider only individuals not previously tested for any of the three viruses, or also those already tested for one or
two of the viruses.

Conclusions: Our data are essential to guide decision-making regarding which new HCV screening recommendation
to implement in France. They also highlight that efforts are still needed to achieve the WHO's targets for eliminating
these diseases. Home blood self-sampling may prove to be a useful tool for screening and epidemiological studies.
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Background

Chronic hepatitis C (CHC), chronic hepatitis B (CHB) and
HIV infection are major public health issues worldwide,
affecting, respectively, 71, 257 and 37 million people [1, 2].
These infections have some similarities in terms of key
populations (e.g. people who inject drugs, migrants, men
who have sex with men (MSM)), and epidemiological fea-
tures. In 2014, the arrival of direct-acting antivirals
(DAAs) revolutionized the treatment of CHC, leading to
viral elimination in 90-95% of patients. Existing antiviral
treatments control CHB and HIV in the majority of
treated patients. Therapies for these three diseases are ef-
fective at reducing the risk of complications and mortality,
and help to prevent viral transmission. This raises hope
that the World Health Organization’s (WHO) target to
end the CHC, CHB and HIV epidemics by 2030 is possible
[2, 3]. However, an essential step in this process is to sig-
nificantly increase the proportion of diagnosed infections
to 90% (by 2020 for HIV and by 2030 for CHC and CHB).

France is a low-endemic country for these three infec-
tions. Prevalence in the general adult population is esti-
mated at 0.36% for HIV (for 2016), 0.42% for CHC (for
2011) and 0.65% for CHB (for 2004) [4—6]. Despite these
low values, much still needs to be done to achieve the
WHO targets, in particular for CHC and CHB. More spe-
cifically, the proportion of French people aware of their in-
fection is estimated at 86% for HIV (for 2016), but only at
57% for CHC (for 2004) and 45% for CHB (for 2004) [6—
8]. Nonetheless, screening activity is quite high, with the
number of tests performed in public and private labora-
tories equaling 81 (HIV), 62 (Hepatitis C virus (HCV))
and 65 (Hepatitis B virus (HBV)) per 1000 inhabitants in
2016 [9, 10]. Moreover, testing tools have diversified in re-
cent years with the development of rapid diagnosis tests
for all three diseases and HIV self-tests [8, 11].

For a long time in France, HIV screening strategy only
targeted key populations (“risk-based strategy”). In 2009
and again in 2017, the French National Authority for
Health (HAS) recommended complementing HIV risk-
based testing strategy with screening of all individuals
aged 15 years and over at least once during their lifetime,
irrespective of their risk exposure (“universal screening”)
[11]. These recommendations were based on cost-
effectiveness analyses [12].

While very recent screening recommendations (2017)
[11] and prevalence and diagnosis data (2016) [6] exist
for HIV in France, the situation is, unfortunately, very
different for HCV and HBV. Indeed, current official rec-
ommendations - which promote risk-based strategies -
have not been reassessed for nearly 20years [13, 14].
With regard to estimations of CHC and CHB prevalence
and the proportion of individuals aware of their chronic
infection in the general population, the most recent
survey-based figures date back more than 15 years and
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are based on a large national prevalence survey con-
ducted in 2004, which could not been renewed due to
its prohibitive cost [5]. Since then, CHC and CHB preva-
lences have been estimated using modeling studies [4,
15-17], all largely based on data from the 2004 survey
[5]. Given the evolution of the epidemiological context
since then, in particular regarding HCV, these model-
based estimates can no longer be deemed accurate and
new survey-based prevalence data are essential.

At the request of the French Ministry of Health, and
in the context of the provision of free DAAs being
expanded to all patients with CHC since 2016 [18], the
HAS is currently re-evaluating the HCV screening stra-
tegy. The main option being considered is the imple-
mentation of combined (i.e., simultaneous) HCV, HBV
and HIV screening for all adults (i.e. “universal com-
bined screening”) at least once during their lifetime as a
complementary measure to existing risk-based testing
[19]. This option has been proposed in several expert
reports in recent years [8, 20] and has been shown in
models to be cost-effective in France in the context of
universal treatment [21]. However, these models also
relied on data from the 2004 prevalence survey [5].

In 2016, BaroTest, an innovative virological study in-
vestigating HCV, HBV and HIV, based on home blood
self-sampling and nested in a large national health sur-
vey (2016 Health Barometer) conducted in the French
general population, finally made it possible to generate
new estimates for CHC and CHB prevalences.

The aim of this paper is to provide estimates for
current HCV and HBV prevalences in mainland France,
especially given the context of the ongoing reassessment
of current HCV screening recommendations [19]. More
specifically, it aims to provide 2016 estimates in the gen-
eral population for the following: 1) the prevalences of
CHC and CHB; 2) the proportions of persons with CHC
or CHB aware of their infection; 3) the proportions of
people with a lifetime history of HCV or HBV testing
and their characteristics; 4) the number of people that
would be tested if the option of a universal combined
screening strategy were implemented.

Methods
The protocol of the BaroTest survey has recently been
published [22].

Study design

BaroTest participants were recruited using the 2016
Health Barometer (2016-HB), which was a national
cross-sectional telephone survey on health behaviors and
perceptions, conducted during the first semester of 2016
among a representative sample of the general population
aged 15 to 75 years, able to speak French and living in
mainland France (20,032 participants: 15,216 from the
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national sample, 4816 from regional subsamples). The
2016-HB sampling method was based on a random gen-
eration of landline and cellular phone numbers, then on
a random selection of one individual among eligible
household members [23]. During the 40-min-long phone
interview, in addition to socio-demographical character-
istics, data related to HCV, HBV and HIV were collected
as follows: history of testing during lifetime (“Have you
ever been tested for hepatitis C / hepatitis B / HIV?”),
result of the most recent test(s) (“Positive/negative/I
don’t know” for HCV and HIV; “I do not have hepatitis
B/I had hepatitis B, but I am cured/I have hepatitis B/ 1
don’t know” for HBV), history of HBV vaccination and
risk exposure factors (e.g. blood transfusion, intravenous
or nasal drug use, medical care or prolonged stay in Af-
rica, Asia or Middle East, household (i.e. living under
the same roof) or sexual contact with an HBV-infected
person, tattooing or piercing).

At the end of the interview, eligible participants for
the BaroTest sub-study, i.e. persons aged 18 to 75 years,
having health insurance coverage and not under guard-
ianship, were invited to benefit from free HCV, HBV
and HIV screening by home blood self-sampling. A self-
sampling kit was sent by postal mail to the homes of
those who agreed to participate. They performed self-
administered fingerprick blood sampling on dried blood
spots (DBS) and then sent these with a signed informed
consent form (including the name and address of their
general practitioner (GP)) by postal mail to the National
Reference Centre (NRC) in charge of virological analyses
(Additional file 1: Figure S1).

Laboratory testing

After elution of the DBS, detection of total HCV antibodies
and HBsAg were performed by means of automated en-
zyme immunoassays according to the manufacturer’s in-
structions (aHCV Vitros ECi, Ortho-Clinical Diagnostics,
Raritan, New Jersey, USA; VIDAS HBsAg Ultra, BioMer-
ieux, France, respectively). In anti-HCV-positive samples, a
real-time PCR based method was used to detect HCV RNA
(Abbott RealTime HCV assay, Abbott Molecular, Des
Plaines Illinois, USA) [24, 25].

In case of negative results for HBsAg, and for anti-
HCV and anti-HIV antibodies, the NRC informed the
participant and the GP by postal mail. If at least one test
was positive, the NRC sent the results of all the tests to
the GP with a letter informing him/her that the partici-
pant had been invited to contact him/her to obtain the
results (Additional file 1: Figure S1).

Data analysis

Outcome

CHC was defined by the detection of HCV RNA, and
CHB by the detection of HBsAg.
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The prevalences of CHC and CHB were defined as the
proportions of persons testing positive among the tested
population and extrapolated to all 18-75 year olds in the
general population in mainland France, using the 2016
population estimate from the French institute for statis-
tics and economic studies (Insee). For each of these two
diseases, the proportion of infected persons aware of
their infection was defined as the proportion of people
among those testing positive in the BaroTest study, who
reported during the 2016-HB telephone interview that
they had been previously screened for the disease and
who replied “positive” when asked about the result of
their most recent HCV test and/or replied “I have hepa-
titis B” when asked about HBV. The proportion of the
general population that would need to be tested with the
universal combined screening option was estimated
according two scenarios: i) only people reporting that
they had not previously been tested for any of the three
virus (minimal estimate); ii) the population from the first
scenario plus people reporting to have previously been
tested for one or two of the three viruses (maximal esti-
mate). Subsequently, the numbers of people that would
need to be tested were estimated by applying these
proportions to the total number of persons aged 15 to
75 years living in mainland France in 2016 (Insee).

Sample size

Based on a prevalence of 0.65% for HBsAg (the highest
expected prevalence) and an accuracy of 0.22%, we esti-
mated a minimum study sample size of 5,000 persons.

Statistical analysis

2016-HB data were weighted to take into account the
probability of inclusion and were adjusted for socio-
demographic data using the 2014 Insee Labour Force
Survey (HB weight indicated as“wHB”) [23].

For the BaroTest sample, additional weights were con-
structed. The first was to take into account any differen-
tial participation rate according to gender, age, country
of birth, region, educational level, household monthly in-
come and level of urbanization of the place of residence.
To do this, the quantile score method was used. Follow-
ing a logistic regression estimating the response prob-
ability, the sample was divided into ten groups of equal
size according to the response probability predicted by
the model. In each group, the inverse of the observed re-
sponse rate within each group was used as a corrective
factor for non-response [26—29]. A second additional
weight was constructed to keep the socio-demographical
structure of the BaroTest sample similar to that of the
national population using Insee data. The final BaroTest
weight is indicated as “wBT”.

For the analyses, individuals were grouped according
to the level of endemicity of HCV and HBV in their
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country of birth [30]. Multivariate Poisson regression
models were used to identify factors independently asso-
ciated with HCV or HBV lifetime screening history.
Analyses were performed with Stata 13 software (Stata-
Corp. USA).

Results

Participation and population characteristics

Of the 20,032 individuals included in the 2016-HB, 17,
781 were eligible for BaroTest and were invited to
receive the home-sampling testing kit (Fig. 1). Of the 12,
944 (72.8%) who agreed to participate, 6,945 persons
(53.7%) returned the DBS with the signed informed con-
sent form to the NRC, representing 39.1% of all those
initially invited to participate.

2016-Health Barometer participants

N=20,032*

Not eligible for BaroTest survey
(n=598) or not invited to participate
due to out of stock of self-sampling

kits (n=1,653)

N=2,251%**
Eligible for BaroTest survey and
invited to receive the home-based
blood-sampling screening kit
N=17,781
Refusal
N=4,837

Agreed to participate

N=12,944

Did not return Dried blood spots or
consent form to the National Reference
Center

N=5,999

Returned Dried blood spots and
signed consent form to the National
Reference Center

N=6,945

Fig. 1 *15,216 participants were recruited from the national sample
and 4,816 from regional subsamples. ** 499 persons were not
eligible because they were aged of 15-17 years and 99 because they
did not have health insurance coverage or because they were under
guardianship. One thousand six hundred fifty-three persons were
eligible to BaroTest but were not invited to participate to BaroTest

due to out of stock of self-sampling kits
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The characteristics of BaroTest participants and non-
participants and 2016-HB participants are presented in
Tables 1 and 2. Before BaroTest weighting, BaroTest
participants (column 3) differed significantly from non-
participants (column 4) for all socio-demographical
characteristics, except gender. With regard to HCV and
HBV risk exposure, BaroTest participants did not differ
from non-participants, except for exposures related to
country of birth (Table 2). Furthermore, BaroTest partic-
ipants reported HBV (p=0.03) or HIV (p<10 3
screening and vaccination against HBV (p < 10™ %) more
frequently than non-participants.

After BaroTest weighting, the distributions of the main
socio-demographical characteristics of BaroTest partici-
pants (column 2) were similar to those in the national
population.

With regard to risk exposure factors, 6.3% of BaroTest
participants reported a blood transfusion before 1992,
0.6% intravenous (IV) drug use in their lifetime, 12.6%
health care or a prolonged stay in Africa, Asia or the
Middle East, 4.3% household or sexual contact with an
HBV-infected person, 2.1% a tattoo or a piercing made
without single-use materials, and 1.3% a sexually trans-
mitted infection (STI, excluding mycosis) in the previous
12 months. Finally, 3.8% of male participants declared
having sex with men during their lifetime.

CHC and CHB prevalence estimates
HCV RNA was detected in 11 individuals. CHC preva-
lence in the general population aged 18-75 living in
mainland France was estimated at 0.30% (95% Confi-
dence interval (CI): 0.13-0.70), corresponding to 133,466
individuals (95% CI: 56,880-312,616). The prevalence did
not significantly differ between men (0.34%) and women
(0.26%) (Table 3). CHC prevalence was significantly
higher in persons: i) 46-75 years old (0.51%) than those
18-45 years old (0.08%, p < 0.05), ii) with an educational
level lower than secondary school certificate (0.52%)
than those with a higher diploma (0.08%, p <10~ ?) and
iii) with a household monthly income in the lowest ter-
cile (0.74%) than those living in a household with a
monthly income in the 2nd or the 3rd terciles (0.07%,
p<107%). With regard to HCV risk exposure factors,
CHC prevalence reached 12.1% among those who re-
ported IV drug use in their lifetime (vs. 0.24% for those
reporting no drug use, p <10 %) and was significantly
higher in those with a tattoo or piercing not made with
single-use materials than in others (2.55% vs. 0.25%, p < 10~ 2,
CHC prevalence was not significantly higher in persons
with a history of blood transfusion before 1992 (1.12%)
than in those without such a history (0.24%).

Among persons with CHC, 80.6% (95% CI: 44.2-95.6)
were estimated to be aware of their infection, corre-
sponding to 107,574 (95% CI: 58,992-127,594) people
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Table 1 Socio-demographical characteristics in BaroTest and 2016-Health Barometer samples, mainland France, 2016

Characteristics

BaroTest (eligible, n=17,781)
18-75 years old

Participants

Non participants

2016-HB (n=20,032)
15-75 years old

(n=6,945) (n=10,836)
wBT %' wHB %° wHB %" WHB %"
Gender Men 48.7 47.7 493 488
Women 513 523 50.7 512
Age (in years) 18-30 22.1 19.0 i 239 254
31-45 276 26.3 273 26.3
46-60 29.1 30.7 28.4 279
61-75 212 24.0 20.4 204
Educational level < Secondary school certificate 49.7 46.3 ***  53.0 521
Secondary school certificate 200 20.4 19.4 19.2
Higher education qualification 298 33.1 27.3 285
Not specified 0.5 0.2 0.3 0.2
Place of residence in France  lle-de-France (Paris region) 19.0 15.6 xxx 18.7 19.0
North-West 199 223 204 199
North-East 22.5 22.7 23.7 22.5
South-East 20.5 21.1 19.2 20.5
South-West 18.1 18.3 18.0 18.1
Level of urbanization Rural 235 27.3 220 236
< 20,000 inhabitants 166 17.9 16.2 16.7
20,000 - 99,999 inhabitants 123 11.7 13.1 123
2 100,000 inhabitants 31.2 29.9 325 311
Paris urban area 164 13.2 16.1 16.3
Household monthly income  1st tercile (low) 345 27.4 **x% 379 349
2nd tercile 311 329 293 30.2
3rd tercile (high) 315 37.8 279 30.2
Not specified 29 1.9 4.9 4.7
Place of birth Mainland France 84.8 90.6 *** 859 874
French Overseas administrative areas 09 0.9 1.2 1.1
Europe 44 29 3.6 34
Maghreb 52 3.0 4.7 40
Sub-Saharan Africa 2.1 1.5 3.0 2.7
Other countries 26 1.1 1.6 14
Health Insurance coverage General Health Insurance 916 93.9 ***  90.0 90.0
Health Insurance for low-income persons 6.0 4.5 7.6 6.6
Other® 24 1.6 24 34

*** P-value < 0.001 between BaroTest participants and non-participants wHB distributions using Chi-2 test
*wHB % Health Barometer weighted percentage, wBT % BaroTest weighted percentage

®Includes Complementary Universal Health Insurance (CMU, which is free insurance for low-income persons) and State Medical Assistance (AME, which is free
insurance for low-income irregular migrants)

"o

“Includes “No health coverage”,

The distributions are significantly different for numbers in bold

aged 18-75years in the general population in mainland

France.

Among the 6,945 persons tested for HBsAg, 18 were
positive. CHB prevalence in the general population aged

Yes, but did not know which one” and “Not specified”

18-75 years living in mainland France was estimated at
0.30% (95% CI: 0.13-0.70), corresponding to 135,706
people (95% CI: 58,224-313,960). CHB prevalence did
not significantly differ between men (0.28%) and women
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Table 2 Risk exposure factors and prevention practices regarding HBY, HCV and HIV in BaroTest and 2016-Health Barometer
samples, mainland France, 2016

Characteristics BaroTest (eligible, n=17,781) 2016-HB
(n=20,032)
Participants Non participants
(n=6,945) (n=10,836)
wBT 9%* WHB %° WHB %° WHB %°
HCV endemicity in country of birth® Low 91.1 94.8 *xE 914 924
Intermediate or high 89 5.2 8.6 76
HBV endemicity in country of birth® Low 86.6 91.8 FEE 86.8 884
Intermediate 10.2 6.2 9.7 84
High 32 2.0 3.5 32
Healthcare or stays =23 months in Africa, Yes 126 11.0 * 125 11.9
Asia or Middle East No 874 89.0 87.5 88.1
Blood transfusion before 1992 Yes 6.3 6.8 6.2 6.0
No 927 924 92.7 93.0
Not specified 1.0 08 1.1 1.0
Drug use during lifetime Yes, intravenous use 06 0.5 04 04
with or without nasal use
Yes, nasal use only 59 52 4.7 48
No 93.5 94.3 94.9 94.8
Lived with or had sexual intercourse Yes 43 39 34 36
with an HBV-infected person No 953 958 %62 %60
Not specified 04 03 04 04
Sex with other men during lifetime® Yes 38 37 39 37
No 96.1 96.2 95.7 96.0
Not specified 0.1 0.1 04 03
Sexually transmitted infection(s) in the Yes 13 1.1 1.0 1.1
previous 12 months® No 987 989 990 989
Tattooing or piercing without single-use Yes 2.1 20 2.1 20
materials No 97.9 98,0 97.9 980
HCV screening during lifetime Yes 19.9 19.2 19.8 19.2
No 76.2 770 764 76.9
Not specified 39 38 38 39
HBV screening during lifetime Yes 374 371 * 36.5 356
No 59.2 59.5 60.9 614
Not specified 34 34 2.6 30
HIV screening during lifetime Yes 60.3 60.0 i 56.7 57.8
No 394 39.7 43.0 419
Not specified 03 0.3 0.3 03
HBV vaccination Yes 47.8 47.0 il 44.7 46.1
No 459 47.3 48.0 46.6
Not specified 6.3 5.7 73 73

* P-value < 0.05, ** P value < 0.01, *** P value < 0.001 between BaroTest participants and non-participants wHB distributions using Chi-2 test

*wHB %: Health Barometer weighted percentage; wBT %: BaroTest weighted percentage

PCountries with a low level of HCV endemicity: Europe, America, Caribbean; countries with an intermediate or high level of endemicity: Africa, Middle-
East, Indian subcontinent, Asia, Pacific Islands

“Countries with a low level of HBV endemicity: Northern and Western Europe, North America, Pacific Islands; countries with an intermediate level of
endemicity: French Overseasadministrative areas, Eastern and Southern Europe, North Africa, Middle-East, Indian subcontinent, South America; countries
with a high level of endemicity: Sub-Saharan Africa, Asia

4Among men who reported having had sexual relations in their lifetime (with men or women)

€Among individuals who reported having already had sexual relations in their lifetime. Mycosis are excluded

The distributions are significantly different for numbers in bold
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(0.32%) (Table 3). Prevalence was significantly higher in
persons: i) aged 46-75 years (0.51%) than in those aged
18-45 years (0.10%, p < 0.05), ii) in those with the lowest
tercile of household monthly income (0.63%) than in
those in the 2nd or 3rd terciles (0.14%, p < 0.05) and iii)
among persons who benefited from specific health insur-
ance for low-income persons (CMU: Complementary
Universal Health Insurance or AME: State Medical
Insurance for irregular migrants) (1.98%) than those who
did not benefit from CMU or AME (0.16%, p <10~ 3).
CHB prevalence was associated with place of birth
(p<107?), reaching 581% in persons born in Sub-
saharan Africa compared with 0.14% in persons born in
mainland France. CHB prevalence was estimated at 3.39%
in men who reported at least one male sexual partner in
their lifetime (vs. 0.16% in men who did not, p < 10-3).
CHB prevalence was not significantly higher in persons
who reported STI (1.16%) than in those with no history of
STI in the previous 12 months (0.30%).

Among those with CHB, an estimated 17.5% (95% CIL:
4.9-46.4) were aware of their infection, corresponding to
23,749 (95% CI: 6650-62,967) persons aged 18-75 years
in the general population in mainland France.

HCV and HBV screening history

Among the participants in 2016-HB, 19.2% (95% CI: 18.6-
19.9) and 35.6% (95% CI: 34.8-36.5) reported at least one
test for HCV and HBV during their lifetime, respectively
(Table 2). In multivariate analysis, the likelihood of a HCV
and HBV screening history increased with educational
level (Table 4). A history of screening for HCV or HBV
was more frequently reported by participants living in the
Paris urban area or in a city with at least 100,000 inhabi-
tants than by those living in rural areas, and more fre-
quently reported by those benefiting from CMU or AME
than those who did not. HCV or HBV screening history
was reported more frequently by participants with the fol-
lowing HCV or HBV exposure risks: lifetime drug use,
healthcare or prolonged stay in countries with high en-
demicity for HCV or HBV, blood transfusion before 1992,
household or sexual contact with an HBV infected person,
lifetime sexual relations with men for male participants,
and an STT in the previous 12 months.

Participants aged 61-75 years old were less likely to report
HCV screening than those in the 15-30 years old age group,
whereas for HBV, those in the 31-45 and 46-60 years old age
groups more frequently reported screening than the 15-30
years old age group. A history of HBV testing was more fre-
quent in participants reporting HBV vaccination. All these
results remained unchanged when stratifying for sex.

In total, 32.6% (95% CI: 31.7-33.4) of 2016-HB partici-
pants reported that they had never been screened for
HCV, HBV or HIV during their lifetime, while 85.3%
(95% CI: 84.7-85.9) either reported that they had never
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been screened for any of the viruses or that they had
been screened for only one or two viruses. This corre-
sponds to a minimal estimate of 15,380,061 (95% CI: 14,
955,458-15,757,485) and a maximal estimate of 40,242,
919 (95% CI: 39,959,851-40,525,988) persons aged of 15-
75years in the general population of mainland France
that would need to be screened if the proposed “univer-
sal combined screening” strategy were implemented.

Discussion

Implementing an original approach based on a viro-
logical study using home-based blood self-sampling
which was nested in a large phone-based survey, our
work provides new estimates for the public health bur-
den of CHC and CHB in the general adult population
living in mainland France: 133,466 persons (95% CI: 56,
880-312,626) had CHC, among whom 80.6% (95% CI:
44.2-95.6) were aware of their infection; 135,706 persons
(95% CI: 58,224-313,960) had CHB, among whom only
17.5% (95% CI: 4.9-46.4) were aware of their infection.
Our work also provides useful data on HCV, HBV and
HIV screening history which can guide the ongoing re-
assessment of current screening strategies. More specif-
ically, approximately one in five and one in three
persons reported HCV and HBV screening during their
lifetime, respectively. If a universal (i.e., for all adults at
least once in their life) combined (i.e. simultaneous)
HCV/HBV/HIV screening strategy were implemented,
between 33 and 85% of mainland France’s adult popula-
tion would be concerned (i.e., between 15 and 40 million
people).

To date, the only national survey-based prevalence
data for HCV and HBV in France have come from a
stand-alone survey conducted in 2004 on 14,500 individ-
uals in social security medical centers [5]. The large
sample size of the 2016-Health Barometer survey (2016-
HB) together with its innovative sampling design [23],
provided an excellent opportunity to implement an in-
novative nested survey (BaroTest) to collect hepatitis
prevalence data while optimizing human and financial
resources. Like BaroTest, other studies have also used
blood self-sampling. However, they mainly focused on
populations at high risk of HIV infection (MSM, black
Africans) [31, 32] or sick people [33]. We found only
one previous study investigating blood self-sampling in
the general population, specifically in women participat-
ing in the Norwegian Breast Cancer Screening program
[34]. To our knowledge, BaroTest is the first survey on
HCV, HBV and HIV screening based on home-based
blood self-sampling among the general population. A
comprehensive system of reminders was put in place to
prompt those who had agreed to participate to carry out
the home-sampling (Additional file 1: Figure S1) [22]. Of
all those initially invited to participate in the survey,
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Table 3 Estimated prevalence of CHC and CHB according to socio-demographical characteristics and risk exposure factors in the
general population aged 18-75 years, BaroTest, mainland France, 2016

Characteristics Chronic hepatitis C* Chronic hepatitis B°
(n=6931) (n=6,945)
wBT%  95%Cl p WBT%  95%Cl p
Total 0.30 0.13-0.70 0.30 0.13-0.70
Gender Men 034  014-084 NS 028  012-063 NS
Women 026  0.05-1.21 032  0.08-1.28
Age (in years) 18-45 0.08 0.01-045 <0.05 0.10 0.03-0.29 <0.05
46-75 0.51 0.20-1.32 0.51 0.19-1.34
Educational level < secondary school certificate 0.52  0.19-1.37 <1072 018 006053 NS
2 secondary school certificate 0.08  0.03-0.22 0.19  0.10-0.38
Household monthly income 1st tercile (low) 074 0.27-1.96 <103 0.63 0.20-1.96 <0.05
2nd/3rd tercile 0.07 0.03-019 0.14  0.07-0.27
Place of residence lle-de-France (Paris region) 0.31 0.05-1.79 NS 016  0.04-060 NS
Other regions 030 0.11-0.78 034  0.13-0.84
Place of birth Mainland France 035 0.15-082 0.14 0.08-026 <107
French Overseas 0 0

administrative areas

Europe 0 096 0.13-6.48
Maghreb 0 0
Sub-Saharan Africa 0 5.81 0.95-28.5
Other countries 0 0.73  0.10-5.10
Health Insurance coverage for Yes 066 00945 NS 1.98 0.43-859 <103
low-income persons* No 027 010069 0.16  0.09-0.28
Drug use during lifetime Yes, intravenous use with 121 2.93-384 <107 0 NS
or without nasal use
Yes, nasal use only 0 024 003-1.71
No 0.24 0.09-0.67 0.31 0.13-0.74
Blood transfusion before 1992 Yes 102 024503 NS NS
No 024 0.09-067
Healthcare or stays 23 months in Africa, Yes 033 0.06-1.85 NS 0.95 0.14-6.01 NS
Asia or Midde East No 029 011-076 021 011-040
Tattooing or piercing without single-use Yes 255 0.36-159 <1072 09 0.10-6.17 NS
materials No 025 0.10-0.64 029 012-070
Lived with or sexual intercourse with an Yes NS 068 020234 NS
HBV infected person No 028 011072
Sex with other men during lifetime Yes 031  004-219 NS 339 0.84-127 <1073
No 034  0.14-087 0.16  0.06-0.39
Sexually transmitted infection(s) in the previous 12 months®  Yes 046  006-3.22 NS 116 0.16-782 NS
No 03 0.13-0.72 030  0.12-0.72
HBV vaccination Yes 0.17  005-058 NS 036  009-1.39 NS
No 047 0.16-1.38 029  0.13-063

wBT% BaroTest weighted percentage, aPR adjusted prevalence ratio, 95% Cl 95% confidence interval, NS Not significant

?Defined as positive HCV RNA

PDefined as positive HBs Ag

‘Includes Complementary Universal Health Insurance (CMU, which is free insurance for low-income persons) and State Medical Assistance (AME, which is free
insurance for low-income irregular migrants)

dAmong men who reported having had sexual relations in their lifetime (with men or women)

€Among individuals who have already had sexual relations. Mycosis are excluded

The distributions are significantly different for numbers in bold



Brouard et al. BMC Infectious Diseases (2019) 19:896

almost 40% returned DBS, demonstrating that home-
based blood self-sampling may constitute an effective
and inexpensive tool in epidemiological studies.

Thanks to this relatively high participation rate and the
large sample size in 2016-HB, almost 7,000 DBS (substan-
tially more than the 5,000 expected) were analyzed, allow-
ing us to estimate prevalence for CHC and CHB despite
suboptimal power. We estimated the prevalence of CHC
at 0.30% (95% CI: 0.13-0.70) and 0.30% (95% CI: 0.13-
0.70) for CHB, in the general adult population in mainland
France. In 2004, the national prevalence survey provided
estimates of 0.53% (95% CI: 0.40-0.70) and 0.65% (95%
CI: 0.45-0.93), respectively [5]. Since 2004, estimates for
CHC prevalence in the general population in mainland
France have been based on models: 0.42% (95% uncer-
tainty interval: 0.33-0.53) for 2011, and 0.3% (95% uncer-
tainty interval (UI): 0.1-0.3) and 0.29% (95% UT: 0.14-0.34)
both for 2015 [4, 16, 17]. For CHB, the only estimate since
2004 has also been model based: 0.5% (95% UL 0.4-0.7)
for 2016 [15]. Due to methodological differences, caution
is needed when comparing these estimates. In particular,
compared with the 2004 prevalence survey based on ven-
ous blood sampling, the use of DBS in BaroTest may have
led to a slight underestimation of CHC and CHB preva-
lences due to a possible lack of sensitivity. However,
several studies, including meta-analyses, have shown
excellent diagnostic accuracy (with both specificity and
sensitivity higher than 98%) using DBS compared with
venous blood sampling for the detection of anti-HCV
antibodies, HBsAg and HCV RNA [24, 35, 36]. Although
not significant, the observed decrease in CHC prevalence
in the general population in mainland France may be
linked to the decrease in the number of people infected by
blood transfusion before 1992, the availability of DAAs,
and the almost certain reduction in HCV incidence. The
latter point is partly based on the very probable decrease
in HCV incidence among drug users, suggested by a re-
duction in the prevalence of anti-HCV antibodies among
this population (from 58.2% in 2004 to 43.2% in 2011)
[37]. This decrease coincides with the continuous en-
hancement of harm reduction measures. In addition, with
systematic screening of blood donations since 1992, the
risk of transfusion-transmitted HCV infection is now ex-
tremely low, estimated at 0.03 per million donations in
2014-2016 [38]. With regard to CHB, the prevalence esti-
mate from BaroTest did not significantly differ from previ-
ous estimates [5, 15]. Both our CHC and CHB prevalence
estimates are in line with recent estimates in western
European countries: 0.2- 0.25% for Germany [17, 39],
0.29% for the UK [17] for CHC; 0.3% for Germany [15,
39], 0.7% for the UK, 0.1% for Ireland [15] for CHB.

As 2016-HB focused on infectious diseases and sexual
health, we were able to document the main HCV and
HBV risk exposure factors. In the univariate analysis,
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CHC and CHB prevalences were significantly higher in
individuals with well-known risk exposure factors, e.g.
intravenous (IV) drug use during lifetime for CHC and
being born in Sub-Saharan Africa for CHB. This finding
strengthens the validity of our results, although multi-
variate analysis could not be performed due to the low
number of individuals testing positive in BaroTest. Fur-
thermore, CHC and CHB were significantly more fre-
quent among people with a low socio-economic status,
as previously demonstrated in the 2004 French national
prevalence survey [5]. The absence of a significant differ-
ence in CHC prevalence between persons with a history
of blood transfusion before 1992 and those without such
a history may be explained by a lack of power and pos-
sibly by a memory bias. This suboptimal power may also
contribute to CHB prevalence not being higher in men
than in women. Caution is needed when extrapolating
our results to the French general population. Indeed,
marginalized populations where CHC or CHB preva-
lence is likely to be higher were either not represented
at all because of the eligibility criteria (e.g., non-French
speaking migrants), or probably underrepresented (e.g.
drug users, homeless people) given that HB-2016 re-
cruitment was carried out by telephone. This probable
underestimation is particularly true for IV drug users as
although some BaroTest participants reported IV drug
use in their lifetime, this may have referred to past activ-
ity. Consequently, CHC prevalence among them (12%) is
much lower than among active IV drug users recruited
in harm reduction centres (30%) [40].

Among individuals testing positive, an estimated 80.6%
were aware of their infection for CHC, but only 17.5%
for CHB. These estimates are not robust given the very
small numbers of persons testing positive. Consequently,
the confidence intervals were large. In addition, given
the previously described low level of knowledge regard-
ing viral hepatitis among the French general population
[41], questions in the survey regarding screening history
could not specify any virological marker. This may have
led to an overestimation of the proportion of infected in-
dividuals aware of their chronic infection, in particular
for HCV. Possible participant confusion between the
various types of hepatitis may also have impacted esti-
mations of the percentages of people reporting lifetime
screening for one disease or the other. Accordingly,
careful interpretation of these values is needed, in par-
ticular when creating parallels with the proportions of
people aware of their infection. Compared with previous
estimates using the same methodology, the proportion
of people reporting a history of testing is very close for
HCV (19.2% in 2016-HB vs. 19.7% in 2010-HB [42]), but
markedly differs for HBV (35.6% in 2016-HB vs. 15.2%
in 2010-HB [42] and 27.4% in the 2010-KABP survey
[41]). However, in multivariate analysis, factors
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Table 4 Factors associated with HCV and HBV screening history during lifetime, 2016-Health Barometer, mainland France, 2016

(univariate and multivariate analyses)

Characteristics

HCV (n=20,029)

HBV (n=20,029)

WHB % aPR 95% Cl p WHB % aPR 95% Cl p

Gender

Women 186 ref 356 ref

Men 199 1.01 0.94-1.09 NS 35.7 1.01 0.96-1.06 NS
Age (in years) "k .

15-30 21.3 ref 345 ref

31-45 244 1.09 0.99-1.20 NS 44.2 1.23 1.16-1.31 <1073

46-60 18.6 0.92 0.84-1.02 NS 36.5 1.22 1.14-1.31 <1073

61-75 10.8 0.57 0.50-0.64 <1072 24.8 0.92 0.85-1.00 NS
Educational level wx whx

< Secondary school certificate 15.5 ref 30.4 ref

Secondary school certificate 20.2 1.22 1.11-1.34 <1073 37.8 1.18 1.11-1.25 <1073

Higher education qualification 25.5 1.50 1.38-1.63 <1073 43.9 1.28 1.21-1.35 <1073
Household monthly income i

Tst tercile (low) 18.6 33.6 ref

2nd and 3rd tercile 19.7 36.9 1.09 1.03-1.15 <1072
Place of residence i s

Other regions 18.1 ref 34.5 ref

lle-de-France (Paris region) 23.9 1.12 1.02-1.22 <0.05 40.3 1.02 0.96-1.08 NS
Level of urbanization s s

Rural 15.6 ref 31.5 ref

< 99,999 inhabitants 17.7 1.09 0.99-1.21 NS 33.6 1.05 0.99-1.12 NS

> 100,000 inhabitants or Paris urban area 22.0 117 1.06-1.30 <1072 38.9 1.11 1.04-1.18 <1072
Health Insurance coverage for low-income persons® % %

No 18.9 ref 35.2 ref

Yes 25.7 1.29 1.11-1.50 <1072 42.7 1.21 1.09-1.34 <1073
HBV endemicity in country of birth® i

Low 34.7 ref

Intermediate 39.6 1.13 1.03-1.23 <1072

High 50.1 1.22 1.08-1.37 <1072
HCV endemicity in country of birth® Fk

Low 18.8 ref

Intermediate or high 249 1.15 0.98-1.33 NS
Blood transfusion before 1992 *

No 19.1 ref

Yes 22.1 133 117152 <107
Healthcare or stays 23 months in Africa, *x *x
Asia or Middle East

No 185 ref 34.6 ref

Yes 24.6 1.16 1.17-1.52 <1073 43.1 1.09 1.01-1.17 <0.05
Drug use during lifetime i i

No 18.1 ref 34.6 ref

Yes, intravenous use with or without nasal use 64.7 3.09 2.50-3.82 <1073 64.8 1.68 1.38-2.05 <1073

Yes, nasal use only 37.8 1.71 1.51-1.93 <103  53. 136  1.25-148 <1073
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Table 4 Factors associated with HCV and HBV screening history during lifetime, 2016-Health Barometer, mainland France, 2016

(univariate and multivariate analyses) (Continued)

Characteristics HCV (n=20,029)

HBV (n=20,029)

WHB % aPR 95% Cl p WHB % aPR 95% Cl p

Tattooing or piercing without single-use materials

No 169 357

Yes 193 334
Lived with or sexual intercourse with i
an HBV infected person

Yes 34.7 ref

No 60.7 155 143167 <1073
Sex with other men during lifetime % e

No 18.8 ref 353 ref

Yes 40.7 1.68 1.42-1.98 <1073 543 1.31 1.16-1.48 <1073
Sexually transmitted infection(s) in the previous *x *Hx
12 months?

No 19.1 ref 354 ref

Yes 37.3 137 1.11-1.69 <1072 61.9 1.33 1.14-1.55 <1073
HBV vaccination i

No 27.0 ref

Yes 45.7 1.59 1.51-1.67 <1073

WHB % Health Barometer weighted percentage, aPR adjusted prevalence ratio, 95% Cl 95% confidence interval, NS Not significant
* P-value < 0.05, ** P value < 0.01, *** P value < 0.001 in bivariate analyses using Chi-2 test
“Includes Complementary Universal Health Insurance (CMU, which is free insurance for low-income persons) and State Medical Assistance (AME, which is free

insurance for low-income irregular migrants)

PCountries with a low level of HCV endemicity: Europe, America, Caribbean; countries with an intermediate or high level of endemicity: Africa, Middle-East, Indian

subcontinent, Asia, Pacific Islands

“Countries with a low level of HBV endemicity: Northern and Western Europe, North America, Pacific Islands; countries with an intermediate level of endemicity:
French Overseas administrative areas, Eastern and Southern Europe, North Africa, Middle-East, Indian subcontinent, South America; countries with a high level of

endemicity: Sub-Saharan Africa, Asia
9Mycosis are excluded
The distributions are significantly different for numbers in bold

associated with HCV or HBV screening history were
consistent with those previously described, in particular
regarding age (with screening more frequently reported
by the 31-45 years old group and less often by the oldest
group), educational level and level of urbanization of
their place of residence [41, 42]. One important result is
that after adjustment, HCV and HBV screening were
significantly more frequent in individuals reporting risk
exposure factors (e.g., IV drug use, being born in an
endemic country). These groups constitute the target
populations for the current French screening strategy.
Having said that, the level of screening is insufficient
(e.g., 65% for HCV screening among persons reporting
IV drug use, 50% for HBV screening among migrants
born in HBV highly endemic countries).

If the proposed universal combined HCV/HBV/HIV
screening strategy were recommended, a large propor-
tion of the general population in mainland France would
be concerned. Indeed, based on declarative data, an esti-
mated 85% of the general population aged 15-75 years
have never been tested for all three diseases (33% have
never been tested for any of the three). Given the

probable poor reliability of self-reported HCV and HBV
statuses [43, 44], this estimate most likely does not re-
flect the true proportion of individuals who have not
been tested for all three viruses. However, if the HAS
recommends this strategy, its practical implementation
by physicians will rely on patients’ self-reported history
of HCV/HBV/HIV screening. Therefore, this estimate is
essential when implementing cost-effectiveness analyses.
Irrespective of the strategy finally chosen, home blood
self-sampling could prove to be an additional tool to
enhance screening. Detailed data on its acceptability and
feasibility in the context of BaroTest will be the subject
of a future article.

Conclusions

The new estimates which this study provides for CHC
and CHB prevalence and for the proportion of individ-
uals aware of their infection in the adult general popula-
tion living in mainland France, highlight the need for
continued efforts to achieve WHO targets [3]. The data
collected by this study regarding levels of HCV and
HBYV screening in this population, will be of great use to
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guide decision-making regarding which new screening
strategy to adopt. In addition, updating these data in a
few years will provide the basis for analyzing the real-
world effectiveness of the strategy finally implemented
[19]. Finally, home-based blood self-sampling may con-
stitute a new effective tool for screening and epidemio-
logical studies in the general population.

Supplementary information
Supplementary information accompanies this paper at https://doi.org/10.
1186/512879-019-4493-2.

Additional file 1: Figure S1. Operational flow chart, BaroTest Study,
2016. The figure is an operational flow-chart describing the main steps of
BaroTest study from the participants’ inclusion to the results reporting to
participants.
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Abstract

Background

Recent HCV therapeutic advances make effective screening crucial for potential HCV eradi-
cation. To identify the target population for a possible population-based screening strategy
to complement current risk-based testing in France, we aimed to estimate the number of
adults with undiagnosed chronic HCV infection and age and gender distribution at two time
points: 2004 and 2014.

Methods

A model taking into account mortality, HCV incidence and diagnosis rates was applied to
the 2004 national seroprevalence survey.

Results

In 2014, an estimated 74,102 individuals aged 18 to 80 were undiagnosed for chronic

HCYV infection (plausible interval: 64,920-83,283) compared with 100,868 [95%Cl: 58,534-
143,202] in 2004. Men aged 18-59 represented approximately half of the undiagnosed pop-
ulation in 2014. The proportion of undiagnosed individuals in 2004 (43%) varied from 21.9%
to 74.1% in the 1945-1965 and 1924-1944 birth cohorts. Consequently, age and gender dis-
tributions between the chronically-infected (diagnosed and undiagnosed) and undiagnosed
HCV populations were different, the 1945-1965 birth cohort representing 48.9% and 24.7%,
respectively.

Conclusions

Many individuals were still undiagnosed in 2014 despite a marked reduction with respect to
2004. The present work contributed to the 2014 recommendation of a new French comple-
mentary screening strategy, consisting in one-time simultaneous HCV, HBV and HIV testing
in men aged 18-60. Further studies are needed to assess the cost-effectiveness and
feasibility of such a strategy. We also demonstrated that data on the undiagnosed HCV
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population are crucial to help adapt testing strategies, as the features of the chronically-
infected HCV population are very distinct.

Introduction

In the last decade, the management of Hepatitis C Virus (HCV) infection has significantly
evolved. The greatest advance concerns the development of direct-acting antiviral agents
(DAAs) which have revolutionized HCV treatment. Ongoing clinical trials demonstrate sus-
tained virologic response rates exceeding 90% and minimal side effects with interferon-free all-
oral combinations [1,2]. These DAAs may improve HCV treatment adherence and compliance
provided that they are made widely available despite their projected high costs. Treatment as a
prevention strategy could then become feasible in injecting drug users (IDUs) who constitute
the main reservoir of HCV transmission in western countries. A marked reduction of HCV
prevalence over the medium-term could be possible if even only a small proportion of IDUs
were treated [3-5].

Improving care for HCV-infected patients also involves the development and widespread
use of non-invasive methods to assess liver fibrosis, including the measurement of serum bio-
markers and of liver stiffness using elastography. These two methods are now recommended
for first-line evaluation of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C [6]. By reducing the
need for liver biopsy, they improve linkage to care and therefore treatment initiation.

New screening tools are also available upstream of hepatitis C management. Rapid diagnos-
tic tests using non-traditional biological matrices, such as gingival crevicular fluid and total
capillary blood, are rapidly evolving and present satisfactory diagnostic accuracy [7]. By pro-
viding patients with testing opportunities in locations other than biological laboratories (point-
of-care testing), rapid diagnostic tests help extend first-line HCV screening, especially towards
the hard-to-reach populations including IDUs, migrants and those with a low socio-economic
status [8].

In this context, the eradication of HCV infection would seem to be achievable since the dis-
ease meets most scientific and socio-political criteria for disease eradicability [3,9]. However,
eradication would not be possible without a significant improvement in screening effectiveness
[10]. Indeed, HCV infection is under-diagnosed since HCV infection is often asymptomatic
for many years. In the United States (US), it has been estimated that almost half of the HCV-
infected population were unaware of their status in the 2001-2008 period [11]. This under-
diagnosis constitutes a missed opportunity for infected individuals to benefit from early access
to care and therefore to limit their risk of morbidity and mortality. At the group level, under-
diagnosis limits a general reduction in viral transmission. To improve the identification of peo-
ple living with chronic HCV infection, some western countries, like the U.S. and Canada, have
recently implemented expanded HCV screening recommendations for one-time testing in spe-
cific birth cohorts in addition to existing risk-based strategies [12,13]. This population-based
testing strategy concerns the birth cohort of people born between 1945 and 1965 in the US, and
between 1945 and 1975 in Canada, because these age-groups have the highest HCV antibodies
prevalence [12,13].

Complementing existing risk-based testing strategies [14] with additional population-based
screening is currently a topical issue also in France. Indeed, despite the country providing
some of the best hepatitis care and highest screening rates [15-17] in Europe—most probably
the result of three national action plans for prevention implemented by the French Ministry of
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Health since 1999 [18]—several indicators demonstrate that there is still a great deal of room
for improvement. First, only 57% of chronically-infected HCV patients in France were aware
of their status in 2004 [19]. Second, among diagnosed people, less than 20% were diagnosed for
risk exposure, the majority (57%) being diagnosed during systematic screening (i.e. during a
check-up, blood donation, etc.) [20,21]. The high proportion of patients with cirrhosis or hepa-
tocellular carcinoma at the time of HCV diagnosis (12%) also suggests that there are limitations
with using the risk-based testing strategy [20]. HCV screening effectiveness in France, just as in
the US and Canada, may be improved by complementing current risk-based testing with popu-
lation-based testing. To identify the population to be targeted (age-group and/or gender), data
on the characteristics of undiagnosed persons are essential.

Accordingly, this work aimed to estimate the number of adults with undiagnosed chronic
HCV infection in France in 2014 and their age and gender distributions in order to help adapt
existing testing strategies. The secondary objective was to study the differences between these
estimates and those for 2004. This research was conducted in the context of the first French re-
port for recommendations on the management of patients infected with hepatitis C or B virus,
published in May 2014 [22].

Materials and Methods

We defined undiagnosed chronically-infected HCV individuals as persons with positive HCV
RNA unaware of their infection. The number, proportion, and demographic distribution of
these individuals were estimated from the most recent national seroprevalence survey con-
ducted in 2004 [19] and updated for 2014 (except the proportion).

2004 seroprevalence data

A cross-sectional survey among a random sample of residents of mainland France, aged 18-80
years old, was conducted in 2004 to estimate the prevalence of hepatitis B and C virus infec-
tions [19]. Selected individuals received an invitation letter for a free medical checkup. Overall,
14,416 people were included after written informed consent. An anti-HCV antibody screening
test was first carried out for all participants. HCV RNA detection was then performed for those
individuals diagnosed anti-HCV positive. Data were collected for demographic characteristics,
potential exposure to HCV and any prior HCV screening and results. Awareness of HCV infec-
tion was assessed using these two last variables.

2014 model-based estimates

An epidemiologic model was applied to undiagnosed chronically-infected HCV cases aged 18
to 80 in 2004 to estimate the number of undiagnosed persons aged 18-80, and their age and
gender distribution in 2014. Analyses were performed for each year from 2004 to 2014, for
each gender and age-group (18-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 and 70-80) (Fig 1). Each year,
new individuals entered in the pool of the undiagnosed chronically-infected population either
because they were new infections evolving to chronicity or because they were prevalent undiag-
nosed cases turning 18. There were also outgoing cases from the pool of the undiagnosed
chronically-infected population for three reasons: i) diagnoses between 2004 and 2014 of prev-
alent cases in 2004 (cases already infected in 2004) and incident cases over the period; ii)
deaths; iii) undiagnosed cases turning 81.

Data. Multiple data sources were compiled to feed the model (Table 1). To include uncer-
tainties of the model parameters, we studied several scenarios to estimate a plausible interval
around the estimated number of undiagnosed HCV persons in 2014.
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©PLOS | oxe

French Undiagnosed Chronically-Infected HCV Population

;"l I (‘.!ISBS
New infections evolving turning 18
to chronicity between years old
2004 and 2005: between 2004
- Active IDUs and 2005

- General population

Prevalent cases
New infections evolving turning 18
to chronicity between years old
2005 and 20063 between 2005
- Active IDUs and 2006
- General population

\ /e

HCY HCY HCV HCV
undiagnosed undiagnosed undiagnosed
18-80 years 18-80 years > 18-80 years el 18-80 years
in 2004 in 2005 in 2006 in 2014

(2004 survey) (estimated) / [ (estimated) (estimated)
Diagnoses: Disgnoses:
- Prevalent cases in Prevalent Deaths - Prevalent cases in
D || e s -
2004 and ;c?\ir;e‘:lntlgta}:c;nd 81 years 2005 and || - Incident cases 81 years
2005 2005 between 2006 between 2005 and betiotn
i 2004 st 2006 2005 and
Active IDUs 2005 *Active IDUs 2006
*General pop. *General pop.
Time
s
| | F
2004 2005 2006 2014

Each year, individuals enter or leave the pool of the chronically-infected undiagnosed population.
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Fig 1. Chart flow of the model.

doi:10.1371/journal.pone.0126920.9001

New infections evolving to chronicity: we assumed that new infections arose mainly among
active IDUs (defined as people who injected drugs at least once during the previous month)
and that a few cases occurred in the general population (not active IDUs). In the absence of ac-
curate incidence rate estimates among IDUs in France, we reviewed the incidence rates from
western countries, which varied from 2% to 33%, with a median and average value of 12% [23-
30]. Since this parameter had a strong impact on the final estimate, we used a low estimate at
6% and a high estimate at 18%. We assumed that the incidence rate was 3.5 times higher for
those aged under 30 years compared with those aged 30 or over [31-33]. We obtained the an-
nual number of incident infections in active IDUs by multiplying the incidence rate by the esti-
mated number of active French IDUs susceptible to HCV infection. The latter were assessed
using: i) the number of active IDUs in France, estimated at 81,000 in 2006 by the French Moni-
toring Centre for Drugs and Drug Addiction [34], and assumed to range from 70,000 (low esti-
mate) to 90,000 (high estimate) in 2011 [35]; ii) the age and gender distribution of active IDUs
estimated through two editions of a national seroprevalence survey (ANRS-Coquelicot study),
conducted in 2004 and 2011, among drug users enrolled in specialized services (S1 and S2 Ta-
bles) [36,37] and iii) HCV seroprevalence among active IDUs by age-group and gender in
France (53 and S4 Tables) [36,37]. Since our work focused on the chronically-infected HCV
population, we subsequently removed the number of spontaneous clearances, estimated at 30%
(low estimate) and 40% (high estimate) [38,39], from the estimated number of new HCV infec-
tions in active IDUs.
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Table 1. Parameter values and data used for 2014 model-based estimates.

Parameters Data Estimates used for References Data
modelisation availability
New HCV infections evolving to Estimated number of French active IDUs in:
chronicity among “active IDUs” 2006 81.000 [34]
2011 Low: 70,000; high: Assumed
90,000 from [35]
Age-and-gender distribution of French active IDUs
in:
2004 [36] See St
Table
2011 [37] See S2
Table
HCV seroprevalence among French active IDUs, by
age-group and gender in:
2004 [36] See S3
Table
2011 [37] See S4
Table
HCV incidence in IDUs in western countries Low: 6%, high: 18% [23-30]
Rate of HCV spontaneous clearance Low: 30%, high: 40%  [38,39]
New HCV infections evolving to Annual HCV incidence in repeat blood donors by Method in See S5
chronicity among the “general age-group, gender in France [41] Table
population™ Distribution of the French general population by age- [40] Available in
group and gender [40]
HCV seroprevalence in the French general [19] See S6
population by age-group and gender Table
Rate of HCV spontaneous clearance Low: 30%, high: 40%  [38,39]
Prevalent undiagnosed cases turning  Number of chronically-infected undiagnosed HCV Men: 112, women: [19]
18 between 2004 and 2014 cases aged 18 by gender in 2004 in France 122
Number of diagnoses among the HCV  Estimated proportion of chronically-infected HCV [19] See Fig 2
prevalent cases in general population cases aware of their status in 2004 by age-group
in 2004 and gender
Assumption of an annual increase of 1% in the [16] Available in
proportion of HCV cases aware of their status [16]
Number of diagnoses among new Estimated proportion of chronically-infected HCV [19] See Fig 2
HCYV infections cases in general cases aware of their status in 2004 among French
population between 2004 and 2014 general population
Distribution of the delay between at-risk exposure 0—4 years: 20%, 5-10 [21]
period and diagnosis of HCV cases for whom years: 15%, > 10:
intravenous drug use and blood transfusion were not  65%
suspected
Number of diagnoses among new Estimated proportion of anti-HCV IDUs aware of their
HCV infections cases in active IDUs status in:
between 2004 and 2014 2004 69% [36]
2011 78% [37]
Age at first injection in:
2004 20.4 [36]
2011 22 [37]
Distribution of the delay between at-risk exposure 0-4 years: 47%, 5-10  [21]
period and diagnosis of HCV cases for whom years: 33%, > 10:
intravenous drug use was the suspected 20%
transmission mode
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Parameters Data Estimates used for References Data
modelisation availability
Number of deaths Competitive mortality based on French life tables [40] Available in
[40]

Undiagnosed HCV cases turning 81
between 2004 and 2014

Additional mortality for active IDUs incident cases
between 2004 and 2014

Exclusion of estimated undiagnosed cases aged
over 80 in 2014

5.27 for men, 9.74 for  [42]
women

From 2014 model-
based estimates

ST: Supplemental table.

doi:10.1371/journal.pone.0126920.t001
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The number of new HCV infections evolving to chronicity in the general population was es-
timated in the same way using the HCV seroprevalence in the general population (S6 Table)
[19], the age and gender distribution of the general population [40], the HCV incidence rate
estimated in repeat blood donors (constituting a proxy of HCV incidence in the general
population) (S5 Table) [41] and the rate of spontaneous viral clearance (between 30% and 40%

[38,39]).

Prevalent undiagnosed cases who turned 18 between 2004 and 2014: this number was as-
sessed using the estimated numbers of men and women aged of 18 undiagnosed for HCV

chronic infection in 2004 [19].

Diagnoses: The number of prevalent undiagnosed cases in 2004 who were then diagnosed be-
tween 2004 and 2014 was estimated for each year, assuming that the proportion of chronically-
infected HCV cases aware of their status in 2004 [19] increased by 1% per year [16]. Among
incident cases in the general population, the yearly number of diagnosed cases was estimated

® Men Women Total
L T4.1%
67.3%
33.5%
21.9%
7.4%
40-59 60-80
Age in 2004

48.3%

-1%43.4%

Total

Fig 2. Estimated proportion of undiagnosed among chronically-infected HCV population by gender and age-group in 2004, mainland France.

doi:10.1371/journal.pone.0126920.g002
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using the proportion of chronically-infected HCV cases aware of their status in 2004 [19] and
the distribution of the delays between infection and diagnosis of cases reported by hepatology
wards in university hospitals to the national HCV surveillance system between 2004 and 2007
[21]. The estimated number of diagnoses of incident cases among active IDUs was based on the
proportion of diagnosed among anti-HCV IDUs, on age at first injection of drugs [36,37] and
on the distribution of the delay between infection and diagnosis for HCV cases for whom intra-
venous drug use was the suspected transmission mode [21].

Deaths in prevalent and incident cases: The competitive mortality rate was derived from the
French life tables [40]. For active IDU incident cases, an excess mortality rate of 5.27 and 9.74,
respectively, for men and women based on a French cohort study [42], was applied to competi-
tive mortality values to take into account higher mortality than in the general population, due
to IDU at-risk behaviors (overdose, suicide, road accidents, etc. [43]).

Undiagnosed cases turning 81 between 2004 and 2014 were excluded from the final estimated
number since our study population focused on the 18 to 80 year-old population.

Finally, eight scenarios combining low and high estimates of the number of active IDUs
in 2011, HCV incidence rate in IDUs and HCV spontaneous clearance rate were studied
(Table 2). From these scenarios, we obtained the final estimate (mid-point) and a plausible
interval.

Data analyses were performed using SUDAAN software (RTI International, Research Tri-
angle Park, North Carolina), Stata 12.1 (Stata Corporation, College Station, TX) and Excel.

The protocol of the 2004 seroprevalence survey, that included collection of a written in-
formed consent to participate in this study for all participants, was reviewed and approved by a
national institutional and ethical review board (Comité consultatif de protection des personnes
dans la recherche biomédicale, October 25, 2002, no. 02-035).

Results
2004 seroprevalence data

Among 232,196 chronically-infected individuals with HCV [95%CI: 167,869-296,523] [19], we
estimated that 100,868 [95%CI: 58,534-143,202] (43.4%) were undiagnosed in 2004. The pro-
portion of undiagnosed individuals was higher in men than in women (48.3% vs. 40.1%,
p<0.001). This figure was observed for the 18-39 and 40-59 year old age-groups (46.8% vs.
28.4%, p<0.001 and 33.5% vs. 17.4%, p<0.001, respectively) (Fig 2). Conversely, for the 60-80
year old age-group, we estimated that women were more frequently undiagnosed than men
(77.8% vs. 67.3% respectively, p<0.001). For both genders, the 60-80 age-group (1924-1944
birth cohort) had the highest proportion of undiagnosed individuals (74.1%) while the 40-59
year old group (1945-1965 birth cohort) had the lowest (21.9%).

As a result, age and gender distributions between the chronically-infected (diagnosed and
undiagnosed) HCV population and the undiagnosed population were quite different. Women
represented 54.9% of the undiagnosed population vs. 59.5% of the infected population. Most of
those undiagnosed were in the 60-80 year old age-group (1924-1944 birth cohort, 57.6%), the
40-59 (1945-1965 birth cohort) and 30-59 year old (1945-1975 birth cohort) age-groups rep-
resenting, respectively, 24.7% and 41.0%. For the chronically-infected HCV population (Fig 3a
and 3b) the latter two groups accounted for 48.9% and 63.7%, respectively.

Among the 100,868 chronically-infected undiagnosed persons in 2004, 32.4% reported hav-
ing a blood transfusion before 1992 (the year when systematic anti-HCV screening in blood
donations was introduced), 6.0% reported intravenous drug use at least once during their life-
time and 13.9% were born in moderate or high HCV endemic countries [44].
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Table 2. Estimated numbers and distributions by gender and age-group of undiagnosed chronically-infected HCV population according to eight
scenarios in 2014, mainland France.

Midpoint Scenario Scenario Scenario Scenario Scenario Scenario Scenario Scenario

estimate 1 2 3 4 5 6 7 8
Parameters HCV incidence in 6% 6% 6% 6% 18% 18% 18% 18%
of sensitive  IDUs
analyses Number of active 70,000 70,000 90,000 90,000 70,000 70,000 90,000 90,000
IDUs in 2011
HCV 40% 30% 40% 30% 40% 30% 40% 30%
spontaneous
clearance rate
Data New infections 9,469 10,917 11,045 12,756 26,846 31,190 31,576 36,708
evolving to
chronicity
Prevalent 2,106 2,106 2,106 2,106 2,106 2,106 2,106 2,106
undiagnosed
cases turning 18
years between
2004 and 2014
Diagnoses 22,158 22,616 22,536 23,056 27,647 29,019 28,779 30,340
Deaths 12,211 12,249 12,244 12,287 12,668 12,782 12,767 12,898
Undiagnosed 13,140 13,140 13,140 13,140 13,140 13,140 13,140 13,140
cases >80 years
in 2014
Estimates Undiagnosed Total 74,102 64,920 65,872 66,086 67,233 76,345 79,201 79,844 83,283
chronically- (100%)
infected HCV Men 18- 10,689 5205 5789 5837 6,526 12,210 13961 14,106 16,173
cases in 2014 39 (1 44%)

40- 22,923 21,194 21,365 21,448 21662 23,250 23,764 24,012 24,653
59  (30.9%)
60- 10,195 10,189 10,190 10,190 10,191 10,196 10,197 10,198 10,200
80 (13.8%)

Women 18— 3,453 1,865 2,023 2,094 2,290 3,765 4,240 4,452 5,042
39 (4.7%)
40- 6,495 6,120 6,159 6,171 6,217 6,579 6,694 6,730 6,870
59 (8.8%)
60— 20,346 20,346 20,346 20,346 20,346 20,346 20,346 20,346 20,346
80 (27.4%)

doi:10.1371/journal.pone.0126920.t002

2014 model-based estimates

Over the 2004-2014 period, the estimated number of new infections evolving to chronicity var-
ied according to the different scenarios studied, from 9,469 (scenario 1) to 36,708 (scenario 8).
The estimated number of diagnoses rose from 22,158 to 30,340 and the estimated number of
deaths from 12,211 to 12,898 (Table 2). The estimated number of prevalent cases who turned
18 years old and the number of cases who turned 81 in the period 2004-2014 were, respective-
ly, 2,106 and 13,140, irrespective of the scenario.

In 2014, the estimated number of undiagnosed chronically-infected HCV individuals varied
from 64,920 to 83,283 according to the scenario (plausible interval), with a midpoint estimate
at 74,102, a decrease of 27% compared with 2004. The decline was particularly marked for the
60-80 age-group (-47%). In 2014, conversely to 2004, the undiagnosed population was mainly
comprised of men (59.1%). The 60-80 year old age-group remained predominant (41.2%), es-
pecially the 70-80 that represented 36.9% of the undiagnosed (Fig 3c). In the undiagnosed
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Fig 3. Age and gender estimated distributions of HCV chronically-infected population according to
diagnosis and year, mainland France.

doi:10.1371/journal.pone.0126920.g003
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population in 2014, there were few women under 60 years old whereas men aged 18 to 59 ac-
counted for 45.4%.

Discussion

To identify the population to be targeted by a possible population-based screening strategy as a
complement to current risk-based testing in France, this work provides estimates for the num-
bers and age and gender distributions of the undiagnosed chronically-infected HCV popula-
tion in mainland France. In 2014, an estimated 74,102 individuals aged 18 to 80 were
undiagnosed for chronic HCV infection (plausible interval: 64,920-83,283) compared with
100,868 [95%CI: 58,534-143,202] in 2004. The proportion of undiagnosed individuals in 2004
was estimated at 43% but varied greatly according to age and gender. In 2004, chronically-in-
fected women in the 18-59 age-group were undiagnosed less frequently than their male coun-
terparts, most likely thanks to HCV testing concomitant with mandatory HBV and HIV
antenatal screening. Fewer than a quarter of the 40-59 year old age-group were undiagnosed,
this proportion reaching nearly three quarters among the 60-80 year old group, leading to a
predominance of the eldest among those undiagnosed in 2004. One may assume that the ma-
jority of the 60-80 year old group had been infected in the distant past, most probably through
blood transfusion, and did not consider themselves at risk. Indeed, almost one third of the un-
diagnosed HCV population in 2004 reported a history of blood transfusion before 1992. The
actual proportion was probably higher since a history of blood transfusion may sometimes be
unknown to patients and/or physicians.

The decision to update data for the undiagnosed HCV population for 2014 was based on
our expectation that the number of undiagnosed among the 18-80 year old age-group would
be substantially smaller than that in 2004. Indeed, this decision was justified as a reduction of
27% was estimated. This reduction was largely due to the decrease seen in the 60-80 year old
group (approximately 50%), either because of death or because they turned 81. Almost half of
the undiagnosed HCV population in 2014 was male aged between 18 and 59 years old.

This finding contributes to the recommendation of a new French complementary screening
strategy included in the first French report on the management of patients infected with hepati-
tis C or B virus in 2014 [22]. This new recommendation promotes the expansion of HCV
screening to include one-time simultaneous HCV, HBV and HIV testing in men aged 18-60,
independently of risk exposure. It is based on the fact that there are similarities between these
three viruses, in terms of epidemiology, transmission modes and the predominance of males in
the undiagnosed populations (more than 70% for HIV in 2010 [45] and almost 80% for HBV
in 2004 [22,46]). Moreover, combined testing (as opposed to using different testing strategies)
for these three viruses may improve acceptability by general practitioners. The real-world ap-
plication of testing recommendations by primary care physicians is of critical importance. For
example, the application of the 2009-recommendation for routine HIV testing among the 15-
70 year old general population in France has been poor, partly because of feasibility problems
[47]. Several studies have also highlighted the poor uptake of the American recommendation
for HCV birth cohort screening by physicians in the US [12,48,49].

The present work has limitations. The first involves potential participation bias in the 2004
national prevalence survey. However, the impact of such a bias on estimates is difficult to assess
as it is unclear whether HCV-diagnosed individuals were less or more inclined to go to centers
for a medical checkup [19,50]. The second limitation involves the simple epidemiologic model
and the large number of data sources for the 2014 update. Since uncertainty was unknown for
several parameters, global variance could not be easily calculated. Our alternative was to pro-
pose different scenarios adding uncertainties for parameters which had the greatest impact on
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estimates. We calculated a midpoint estimate and a plausible interval likely to contain the true
value. Moreover, this approach was based on several assumptions. For example, pending HCV
incidence estimate from ANRS-Coquelicot survey [37], we assumed, from literature, that the
incidence rate in French IDUs was between 6% and 18% during the 2004-2014 period [23-30].
This rate range is consistent with a previous estimate (11%) for the North-Eastern region of
France in 2000 [31]. For diagnosis, we assumed an annual increase of 1% in the proportion of
chronically-infected HCV individuals aware of their status. This hypothesized 1%, used in pre-
vious models in France [16], is probably the lowest minimum, since data for the 1994 to 2004
period highlighted an increase from 24% to 56% in the proportion of those aware [21] and be-
cause HCV screening activity has continued to increase since the 2000’s [20]. This may have
led to an overestimation of the number of undiagnosed individuals in 2014. To take into ac-
count the number of deaths, we used competitive mortality (except for incident cases among
active IDUs). This assumption seems reasonable since severe liver disease was unlikely in this
undiagnosed (and therefore asymptomatic) population. Finally, due to sparse data, we did not
take into account migrations. However, if anything, this may have led to a slightly underesti-
mation of the number of undiagnosed population in 2014, as migrants represented less than
15% of undiagnosed population in 2004 and migrant flows did not significantly change until
2014 [40].

One of the main strengths of this work is that it relies on a national survey performed on a
large and randomly selected sample of 15,000 individuals, all tested for HCV and, concomi-
tantly, interviewed about social, demographic, behavioral characteristics, at-risk exposure and
awareness of HCV status [19]. An epidemiologic model enabled us to update data on the num-
ber of undiagnosed population for 2014. Another specificity of our work is that it focuses on
the chronically-infected population (HCV RNA positive) which constitutes the target screen-
ing. This is unlike the large number of other studies based on anti-HCV positive populations
which include both past and active infections. Finally, for the first time in France, this work
provides estimates of the undiagnosed population, which are essential to help adapt testing
strategies as HCV prevalence data alone are not sufficient, and may even misguide public
health policy making. As illustrated in Fig 3, demographic characteristics of French chronical-
ly-infected HCV (diagnosed and undiagnosed) and undiagnosed populations were markedly
different since the proportion of undiagnosed individuals was strongly associated with age and
gender. The 1945-1965 birth cohort represented almost half of the chronically-infected HCV
population but only a quarter of the undiagnosed population, since this birth cohort was the
most diagnosed. The situation may be similar in the US where the highest diagnosis rate was
also observed in the 1945-1965 birth cohort both in the general population [11] and among
veterans [51].

According to our 2014 estimates, elderly undiagnosed people are numerous in France (near-
ly 45,000 in the 60-90 age-group). However, elderly people with HCV are rarely treated due to
higher rates of side effects leading to discontinuation of therapy. The development of interfer-
on-free regimens could change this paradigm and lead to reassess the age bracket testing rec-
ommendation [10].

Conclusions

This original work contributed, in 2014, to recommend a new French screening strategy [22].
It may also help to feed models to assess if population-based screening would be cost-effective
in a low-prevalence setting, taking feasibility into account. The latter would constitute one ele-
ment of several screening strategies which include reinforcement of targeted screening and
community testing outside clinical settings for hard-to-reach populations. However,
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improvement in the identification of HCV-infected population cannot be effective without ex-
panding access to treatment for people diagnosed positive, notably given the perspective of the
possible eradication of HCV infection in France [10].
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Abstract
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Background: The last decade was marked by major advances in HCV treatment with the introduction of first wave
protease inhibitors (1st-wave Pls, telaprevir or boceprevir) in 2011 and second direct-acting antivirals (2nd-wave
DAAs) in 2014, that followed low effective pegylated interferon a / ribavirin bitherapy. We estimated the number of
patients initiating HCV treatment in France between 2007 and 2015 according to the type of therapy, described
their demographical characteristics, and estimated how many were cured with 2nd-wave DAAs in 2014-2015.

Methods: Individual data from the national health insurance information system were analysed. HCV treatment
initiation was defined as a drug reimbursement in the absence of any reimbursement for the same drug in the

previous six weeks.

Results: Between 2007 and 2015, 72,277 patients initiated at least one HCV treatment. The annual number of
patients initiating treatment decreased from 2007 (~13,300) to 2010 (~10,000). It then increased with the
introduction of Tst-wave Pls (~12,500 in 2012), before decreasing again in 2013 (~8400). A marked increase

followed upon the approval of 2nd-wave DAAs in 2014 (~11,600). Approximately, 8700 and 14,700 patients initiated
2nd-wave DAAs in 2014 and 2015, respectively, corresponding to an estimated 20,300 cured patients in 2014-2015.
Patients initiating HCV treatment were mostly male (~65% throughout the 9-year period). Women were older than

men (mean age: 55.0 vs. 48.9). Increasing age was associated with more advanced treatment. Among patients
initiating 2nd-wave DAAs, the proportions of those under 40 and over 79 years old increased between 2014 and
2015, whereas the proportion of those previously treated for HCV 2007 onwards declined.

Conclusions: Successive advances in HCV treatment have been rapidly and widely implemented in France. With
the announcement of universal access to DAAs in mid-2016 and price reductions, access to 2nd-wave DAAs is

expected to expand even more.

Keywords: Hepatitis C, Treatment, Direct-acting antivirals, Health insurance data, Epidemiology, France

Background

With an estimated 71 million people chronically infected
[1] and almost 700,000 annual deaths from liver cirrho-
sis and hepatocellular carcinoma (HCC) [2], Hepatitis C
virus (HCV) infection constitutes a serious worldwide
public health problem. However, recent studies have
demonstrated a significantly lower risk of developing
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HCC, lower all-cause mortality, and better health-related
quality of life in patients achieving sustained virological
response (SVR) than in untreated patients and non-
sustained virological responders [3, 4]. SVR, defined as
undetectable HCV RNA 12 or 24 weeks after treatment
completion, is the primary goal of HCV therapy [5].
Until 2011, HCV standard of care was the combination
of pegylated interferon (PEG-IFN) a and ribavirin (RBV)
for 24 or 48 weeks. It was associated with poor SVR
(50—80% according to HCV genotype) and caused serious
side effects, often resulting in treatment discontinuation. In

© The Author(s). 2017 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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2011, the standard of care for genotype 1 became a triple
therapy combining PEG-IFN, RBV and either of the first
wave protease inhibitors (1st-wave Pls), namely telaprevir
(TVR) or boceprevir (BOC). These two PIs constituted the
first wave of direct-acting antivirals (DAAs). These new reg-
imens achieved higher SVR than PEG-IFEN/RBV bitherapy
(~ 65-75%), but they had serious adverse effects and were
very expensive [6, 7]. Since 2014, a second-wave of DAAs
(2nd-wave DAAs), which are more effective and better tol-
erated, have been licensed. Initially they were used as part
of triple combination regimens with PEG-IFN/RBYV, then in
IFN-free regimens with or without RBV [8, 9]. However,
because of their high prices and the heterogeneity of in-
comes and health insurance systems across Europe, indica-
tions for prescribing 2nd-wave DAA-based regimens differ
between countries [10, 11].

In France, DAAs were initially used primarily in clin-
ical trials and in compassionate use programmes (CUP).
CUP are early access programmes intended to facilitate
the availability of new medicines to patients suffering
from life threatening diseases who do not meet clinical
trials inclusion criteria [12]. From 2014 - when European
Marketing Authorisation (MA) was granted - until mid-
2016 [13, 14/, the use of 2nd-wave DAAs was restricted to
HCV chronically-infected adult patients with: a) stage F3,
F4 or “severe F2” liver fibrosis, or b) comorbidities (HIV
coinfection, mixed cryoglobulinaemia, non-Hodgkin B cell
lymphoma) irrespective of fibrosis stage [15]. For each pa-
tient, eligibility to initiate 2nd-wave DAA treatment was
assessed by a multi-disciplinary team in HCV reference
centres. Prescribed treatments were then dispensed in
hospital pharmacies. Despite these restrictions, an esti-
mated 20,000 to 30,000 annual patients were expected to
be treated by 2nd-wave DAAs during the first years after
license approval [16, 17].

France is a low endemic country for HCV, with an es-
timated viremic infection prevalence in the general
population of 0.42% (95% Credibility Interval (Crl)
95%:[0.33-0.53]), corresponding to 192,700 persons
(95% Crl:[150,935-246,055]) [18]. However, among this
population, an estimated 74,102 individuals (plausible
interval: 64,920-83,283) are undiagnosed [19], suggest-
ing that the current French HCV screening strategy,
which exclusively targets people at high risk of infection
(intravenous or intranasal drug users, recipients of blood
transfusion before 1992, people with HIV infection, pris-
oners, etc.), is only partially effective [16]. Anti-HCV
antibody prevalence can reach 4.3% in migrants living in
difficult socio-economic conditions [20], 4.8% (95% Confi-
dence Interval (CI): 3.5-6.5) in prison inmates [21] and
64% [95% CI: 59.2-68.2] in drug users (DU) who have
injected at least once in their lifetime [22]. New infections
mainly occur in active injecting DU, where the estimated
incidence is 11.2/100 person-years [23]. The most frequent
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genotypes (GT) are GT1 (56-61%), GT3 (19%) and GT4
(9-17%) depending on patient recruitment [24, 25].

In the context of recent major advances in HCV treat-
ment, we aimed to: a) estimate the number of patients
who initiated HCV treatment in France between 2007 and
2015 according to the type of therapy, b) describe the
evolution of their demographical characteristics and c)
estimate the number of patients cured with 2nd-wave
DAA-based regimens in 2014 and 2015.

Methods

Data source

Individual data were extracted from the French national
health insurance system (SNIIRAM) database, which has
been gradually developed since 1999 [26, 27]. Created in
1945, France’s Social Security system comprises several
schemes which cover various occupational sectors (salar-
ied employees in the private sector, public employees, stu-
dents, self-employed workers, agricultural workers, etc.).
Dependents of employed people, retired persons, the un-
employed, minimum social welfare beneficiaries and ir-
regular migrants living in France for more than three
months, with or without a fixed address, also have access
to free social security care. Since 2009, SNIIRAM has col-
lected individual data on all healthcare reimbursements
for all people affiliated to health insurance schemes in
France. Today it covers almost the entire population living
in France (66 million in 2015) [27]. SNIIRAM also in-
cludes information from the programme for the
medicalization of information systems (PMSI) of public
and private hospitals, specifically data on hospital stays
and on the expensive drugs dispensed, including drugs in
CUP. Constitution of the SNIIRAM data warehouse is
based on the reliable identification of individuals by the
national identification number (NIR), under which each
individual is registered for his/her lifetime. Data are avail-
able for age, gender, and whether or not the person is a
beneficiary of Complementary Universal Health Insurance
(CMUC, which is free insurance for low-income persons)
or State Medical Assistance (AME, which is free insurance
for low-income irregular migrants). Patients registered
with a long-term disease (LTD) are 100% reimbursed for
their health expenditures in France, and disease diagnosis
is recorded in the SNIIRAM database. Patients with
chronic HCV infection are eligible for LTD status (code
B182 of the 10th International Classification of Disease) if
they have a severe infection and/or need antiviral treat-
ment or long-term follow-up [28].

Definitions and data management

All the reimbursements for the following drugs, pro-
vided in private or hospital pharmacies between 2006
and 2015, were extracted with the dates of the drugs de-
livery, the names of the drugs and the pseudonymised
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NIR of the individuals: PEG-IFN a and RBV (simultan-
eous deliveries), TVR, BOC, or 2nd-wave DAAs, namely
sofosbuvir (SOF), simeprevir (SMV), daclatasvir (DCV),
sofosbuvir + ledipasvir (SOF + LDV), ombitasvir + ritona-
vir-boosted paritaprevir (OBV + PTVr), dasabuvir (DSV).
The following variables of interest were also extracted
from the SNIIRAM databases: age, gender, benefiting
from CMUC, AME or LTD status for HCV.

Figure 1 describes the main steps of data management
to obtain, from the database of drugs reimbursements,
annual and quarterly databases of patients initiating
HCYV therapy between 2007 and 2015. Initiation of HCV
therapy was defined as reimbursement for a drug in the
absence of any reimbursement for the same drug in the
previous six weeks. This delay corresponds to 1.5 times
the usual interval between two HCV drug prescriptions
(four weeks) in the absence of treatment discontinu-
ation, and was determined after observing distributions
of the delays between two deliveries for the same drug
and following input from experts in hepatology. Using
drugs’ names and dates of delivery, and following HCV
treatment guidelines [5, 8, 9, 29], the type of therapy was
classified according the following algorithm: 1) “Ist-wave
PIs” in case of reimbursement of TVR or BOC + PEG-
IFN «a + RBV; 2) “2ud-wave DAAs” in case of reimburse-
ment of SOF, SMV, DCV, SOF + LDV, OBV + PTVr, or
DSV, +/- PEG-IEN « +/- RBV; 3) “PEG-IFN/RBV
bitherapy” otherwise and in case of simultaneous deliver-
ies of PEG-IFN a and RBV.

Statistical analysis

The number of patients initiating HCV therapy was cal-
culated: a) by type of therapy (PEG-IFN/RBV bitherapy,
1st-wave PIs or 2nd-wave DAAs) for each year between
2007 and 2015; b) by drug for each quarter for patients
initiating 1st-wave Pls or 2nd-wave DAAs between 2011
and 2015. As data for some insurance schemes were
lacking for 2007 and 2008, the annual numbers of pa-
tients initiating PEG-IFN/RBV bitherapy during these
years were extrapolated using data from 2009.

Demographical characteristics of patients initiating
HCV treatment between 2007 and 2015 were described
by type of therapy. Patients initiating 2nd-wave DAA-
based regimens in 2015 were compared with those initi-
ating 2nd-wave DAA-based regimens in 2014 and with
those initiating PEG-IFN/RBV bitherapy in 2015 for the
following variables: gender, age, benefitting from CMUC
or AME, LTD status for HCV and previous HCV treat-
ment initiation between 2007 and 2013.

The number of patients cured with 2nd-wave DAA-
based regimens in 2014 and 2015 was estimated using
the number of patients initiating these regimens during
this two-year period and assuming an SVR rate of 90%
in the real world [30, 31].
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Statistical analyses were performed using SAS Enter-
prise Guide 4.3 software.

The SNIIRAM received approval from the French data
protection authority (CNIL: Commission nationale de
I'informatique et des libertés) in October 2001. A minis-
terial order dated 1st December 2011 gave to accredited
staff of the national public health agency access to
SNIIRAM anonymized individual data. The authors,
who did the extraction and analysis, were accredited to
Sniiram database access.

Results

Number of patients initiating HCV antiviral therapy
Annual evolution, 2007-2015

Between 2007 and 2015, 72,277 patients initiated at least
one HCV treatment.

The annual number of patients initiating HCV treat-
ment progressively decreased between 2007 and 2010
from 13,287 to 9935 (Fig. 2). During this period, PEG-
IFN/RBV bitherapy was the only available treatment.
With the introduction of 1st-wave PI regimens, the an-
nual number of patients initiating at least one treatment
increased slightly in 2011 and more markedly in 2012,
reaching 12,488. First-wave PI-based regimens con-
cerned 1265 and 6037 patients in 2011 and 2012, re-
spectively, corresponding to 12.3% and 48.3% of patients
initiating treatment. A decrease was observed in 2013
(-33% compared with 2012) with only 8382 patients
starting a treatment, 3199 (38.2%) of whom started a
1st-wave PI-based regimen. In 2014 and 2015, the an-
nual number of patients initiating at least one HCV
treatment increased sharply, reaching 11,630 and 15,189
patients, respectively. Second-wave DAA-based regimens
concerned 8702 and 14,650 patients in 2014 and 2015,
respectively, that is 74.8% and 96.5% of patients initiat-
ing treatment.

Over the 2007-2015 period, 53,794 patients initiated
at least one treatment with PEG-IFN/RBV bitherapy,
10,260 with a 1st-wave PIs and 22,565 with a 2nd-wave
DAAs. Assuming a SVR of 90%, 2nd-wave DAA-based
regimens may have cured 20,309 patients.

Quatrterly evolution, 2011-2015
Quarterly numbers of patients initiating 1st-wave PIs or
2nd-wave DAA regimens are shown in Fig. 3.

The use of 1st-wave PIs was identified from the first
quarter of 2011 (CUP in December 2010). After the MA
for BOC and TVR obtained, respectively, in July and
September 2011, an increase in the number of patients
initiating regimens containing these drugs was observed
in the last quarter of 2011, with a peak in the first quar-
ter of 2012 (with 1204 and 1437 patients starting a regi-
men with BOC and TVR, respectively). Subsequently,
the numbers of patients initiating 1st-wave Pl-based
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D
A French national health insurance system (SNIIRAM) datawarehouse
T
A Drugs dispensed in private pharmacies / | Individual medical and demographic
drugs dispensed in hospital pharmacies, data
E including drugs in CUP - Pseudonymised NIR
! - Codes of drugs - Gender, age
.II; - Dates of delivery - Benefit of CMUc
A - Benefit of AME
C - LTD for HCV
T
|
(0]
N
Database of all reimbursements between 2006 and 2015 for:
- PEG-IFN + RBV (same delivery dates)
- or1%-wave Pls: BOC, TVR
- or2"%-wave DAAs: SOF, SMV, DCV, SOF+LDV, OBV+PTVr, DSV
One row = One reimbursement for one drug at one date for one patient
D
¢ Database of patients with all drugs reimbursements between 2006 and 2015
A One row = all drugs reimbursements (delivery dates, names of drugs) for one
patient
M
A
N
A
G
E Annual databases of patients initiating HCV therapy* between 2007 and 2015
M One row = one patient who initiated at least one HCV therapy during the year with
E information on the type(s) of HCV therapy**, the name(s) of drugs and the dates
N of start and end of therapy(ies)***
T

Quarterly databases of patients initiating HCV therapy* between 2007 and 2015

One row = one patient who initiated at least one HCV therapy during the quarter
with information on the type(s) of HCV therapy**, the name(s) of drugs and the
dates of start and end of therapy(ies)***

Fig. 1 Schematic overview of the main steps of data extraction and management

CUP: Compassionate use programme, NIR: National identification number, CMUC: Complementary Universal Health Insurance, AME: State Medical
Assistance, LTD: Long-term disease, PEG-IFN: Pegylated Interferon a, RBV: Ribavirin, Pls: Protease inhibitors, BOC: boceprevir, TVR: telaprevir, DAAs:
Direct-acting antivirals, SOF: sofosbuvir, SMV: simeprevir, DCV: daclatasvir, LDV: ledipasvir, OBV: ombitasvir, PTVr: ritonavir-boosted paritaprevir, DSV:
dasabuvir. * Initiation of HCV therapy was defined as reimbursement for a drug in the absence of any reimbursement for the same drug in the six
previous weeks. **The type of therapy was classified according the following algorithm: 1) “Ist-wave Pls” in case of reimbursement of TVR or BOC
+ PEG-IFN a + RBV; 2) “2nd-wave DAAs" in case of reimbursement of SOF, SMV, DCV, SOF + LDV, OBV + PTVr, DSV +/— PEG-IFN a +/— RBV; 3)
"PEG-IFN/RBV bitherapy” otherwise and in case of simultaneous deliveries of PEG-IFN a and RBV. *** The date of end of therapy was defined by the
last delivery date without discontinuation (i.e. without a delay of more than six weeks between two reimbursements for the same drug). This date was
not available for all patients initiating HCV therapy in 2015. Some patients may have initiated successive HCV treatments during the year or the quarter
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Fig. 2 Annual number of patients initiating HCV antiviral therapy, France, 2007-2015
*Data were extrapolated for 2007 and 2008 to take into account the absence of data for some insurance schemes in the SNIIRAM database. The
annual number of patients initiating a treatment (total) is less than the sum of the annual numbers of patients by type of therapy because some
patients may have initiated successive HCV treatments with different types of therapies during the same year

2011 2012 2013 2014 2015

regimens decreased, but remained between 600 and 900
for four quarters before a gradual decrease was seen
until the beginning of 2015.

The use of 2nd-wave DAA-based regimens was identi-
fied for the first time in the last quarter of 2013 for SOF

(CUP in September 2013) and the first quarter of 2014
for SMV alone or combined with SOF (CUP in October
2013). Patient numbers remained low (fewer than 50 per
quarter) before the MA (in January 2014 for SOF and
May 2014 for SMV), and then increased to 1024 patients
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Fig. 3 Quarterly numbers of patients initiating treatment with DAA-based regimens, France, 2011-2015
Q: quarter, BOC: boceprevir, TVR: telaprevir, SOF: sofosbuvir, SMV: simeprevir, DCV: daclatasvir, LDV: ledipasvir, OBV: ombitasvir, PTVr: ritonavir-boosted
paritaprevir, DSV: dasabuvir
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for SOF in the 3rd quarter of 2014 and 1163 patients for
SOF + SMV regimens in the final quarter. A limited
number of patients used regimens containing SMV with-
out SOF (max =209 in the 3rd quarter of 2014). After
CUP for DCV in March 2014, the number of patients
initiating SOF + DCV regimens started to grow rapidly
from the 2nd quarter (408 patients) to the MA in
August 2014 and reached a peak (n =2014) in the last
quarter of 2014. In the 2nd quarter of 2014, a substantial
number of patients (n >400) were identified with DAA
combinations other than those recommended (DCV
+/-RBV for more than 97%). This number decreased
sharply in the 3rd quarter with a gradual decrease during
the following quarters. The end of 2014 was marked by
concomitant CUP and MA for SOF + LDV in November
which resulted in a large number of patients initiating
SOF + LDV regimens (1 =2639) and a peak of patients
initiating 2nd-wave DAA-based regimens in the first quar-
ter of 2015 (n = 4637 patients). From the 2nd quarter of
2015, this total number decreased and remained steady at
approximately 3500 per quarter until the end of 2015. The
number of individuals initiating SOF + LDV regimens was
stable at ~2000 per quarter whereas the number of those
initiating other SOF-containing regimens tended to
decline. People initiating OBV + PTVr +DSV regimen
were identified from the 1st quarter of 2015. Their
numbers slightly increased throughout the year, reaching
451 patients in the last quarter.
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In 2014, 89.8% and 66.3% of patients, respectively,
initiated IFN-free and RBV-free 2nd-wave DAA-based
regimens. In 2015, these proportions were 99.3% and
65.3%, respectively.

Patients’ characteristics

Evolution by type of therapy, 2007-2015

The 72,277 patients initiating at least one treatment be-
tween 2007 and 2015 were predominantly male (65.6%)
(Table 1). A rise in the proportion of men was observed
among patients initiating PEG-IFN/RBV bitherapy, par-
ticularly from 2013 onwards. The proportions of men
among patients initiating either 1st-wave PI-based regi-
mens in 2012-2013 or 2nd-wave DAA-based regimens
in 2014-2015 were lower than in patients initiating
PEG-IFN/RBV bitherapy.

Irrespective of the year and type of therapy, women
were older than men at initiation, with a mean age of 55.0
vs. 48.9 years throughout the studied period. The increase
in mean age observed in both genders between 2007 and
2015 was particularly marked in 2011-2012 and in 2014—
2015, due to patients initiating either 1st-wave PI-based
regimens or 2nd-wave DAAs, respectively.

Figure 4 illustrates the aging of patients with the type of
therapy. For men, the age groups the more represented
were 40—49 years for PEG-IFN/RBV bitherapy and 50—
59 years for 1st-wave PIs and 2nd-wave DAAs. For
women, 40-49 and 50-59 years were the age groups most

35%
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Proportion of patients

<30 | 30-39 40-49

Men

France, 2007-2015
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Fig. 4 Distribution by age class and gender of patients initiating HCV treatment according to the type of therapy and the period,
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Table 2 Characteristics of patients initiating HCV treatment with 2nd-wave DAA-based regimens in 2014-2015, France
2014 2015
Men Women Total Men Women Total
% % n % % % n %
Total 65.9 341 8702 100 64.4 356 14,650 100
Age group (years)®
<30 03 03 30 03 038 0.7 12 038
30-39 26 13 184 2.1 43 2.1 519 35
40-49 20.6 94 1461 16.8 20.5 96 2441 16.7
50-59 50.1 30.5 3776 434 482 31.8 6204 424
60-69 18.6 31.0 1985 22.8 176 27.1 3068 209
70-79 6.3 22.1 1015 1.7 6.5 21.2 1716 1.7
80 and over 15 54 249 29 2.1 75 585 40
Complementary Universal
Health insurance (CMUCQ)?
Yes 155 1.3 1218 14.0 173 12.6 2291 15.6
State Medical Assistance (AME)®
Yes 09 14 93 1.1 2.1 19 298 20
Long-term disease status (LTD) for HCV®
Yes 534 56.9 4276 546 432 489 6017 453
Previous HCV treatment initiation
between 2007 and 2013
No 525 59.8 4786 550 721 749 10,703 731
Yes® 475 402 3916 450 279 25.1 3947 269
with PEG-IFN/RBV bitherapy only 72.5 72.1 2833 724 81.3 80.6 3200 81.1
with 1st-wave Pls only 12.6 13.6 506 12.9 93 10.9 388 9.8
with PEG-IFN/RBV bitherapy and 1st-wave Pls 14.9 14.3 575 14.7 94 85 359 9.1

PEG-IFN Pegylated Interferon a, RBV Ribavirin, 1st- wave PIs first-wave protease inhibitors
“Missing values: in 2014, 2 patients for age, 13 patients for CMUC and AME; in 2015, 5 patients for age

PThis data was available only for beneficiaries of the general insurance scheme
“Previous HCV treatment initiation with 2nd- wave DAAs in 2013 for 2 patients

represented for PEG-IFN/RBV bitherapy and 50-59 and
60-69 for 1st-wave PIs and 2nd-wave DAAs. The propor-
tion of patients aged 60 years and over increased from
11% for bitherapy to 18% for 1st-wave PIs and 26% for
2nd-wave DAAs for men, and from 29% for bitherapy to
42% for 1st-wave PIs and 57% for 2nd-wave DAAs for
women.

Second-wave DAAs in 2014-2015

Between 2014 and 2015, the proportion of men de-
creased and the distribution of age groups changed for
both genders (Table 2) with an increase in the propor-
tions of patients under the age of 40 (2.9% to 5.1% for
men, 1.6% to 2.8% for women) and over the age of 79
(1.5% to 2.1% for men, 5.4 to 7.5 from women). We also
observed a marked increase in the proportion of patients
benefiting from CMUC (from 14.0 to 15.6%) and AME
(from 1.1 to 2.0%), while the proportion of those benefiting
from LTD status for HCV declined from 54.6 to 45.3%.

Among patients initiating DAA-based regimens in
2014, 45.0% had previously started a HCV therapy be-
tween 2007 and 2013 (men more often than women),
among whom 27.6% with 1st-wave PI-based therapy.
The proportion of patients previously treated sharply
decreased in 2015 (26.9%), as well as the proportion
of those with a history of I1st-wave PI treatment
(18.9%).

PEG-IFN/RBV bitherapy in 2015

Despite treatment advances, 536 patients still initiated
PEG-IFN/RBV bitherapy in 2015. Most were male
(83.4%). As regards age, 57.5% of men and 25.8% of
women were under 40 years old. This contrasts with
those initiating a 2nd-wave DAA-based regimen (5.1%
and 2.8%, respectively) in 2015 and those initiating PEG-
IFN/RBV bitherapy in in 2010-2013 (13.2% and 3.8%,
respectively). These 536 patients were twice as likely to
benefit from CMUC as those initiating 2nd-wave DAAs
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(38.1% vs. 15.6%), and 17 times more likely to benefit
from AME (35.8% vs. 2.0%). Conversely, 24.2% benefited
from LTD status for HCV compared with 45.3% for pa-
tients treated with 2nd-wave DAAs in 2015. Nineteen
percent of the 536 patients initiated a HCV treatment
between 2007 and 2013.

Discussion

For the first time in France, this work analyses trends in
the implementation of successive HCV treatment ad-
vances and describes patients’ demographical characteris-
tics over the last decade. From 2007 to 2015, we observe
that approximately 10,000-15,000 patients initiated at
least one HCV treatment each year (except in 2013) and
that these numbers decreased each time the arrival of
a new drug was expected. Our results highlight that
1st-wave PI and 2nd-wave DAA regimens have been
rapidly implemented in France, in particular thanks to
compassionate use programmes. They also demon-
strate the large-scale diffusion of 2nd-wave DAA-
based regimens, with 22,600 patients having initiated
these therapies over the 2014-2015 period. In
addition, both the patients’ characteristics and DAA
combinations (including DAA combinations with
PEG-IFN and RBV) suggest that the use of 2nd-wave
DAA-based regimens in real life was in line with the
French treatment guidelines [16, 32].

Trends in the annual numbers of patients initiating
HCV treatment over the studied period may be the re-
sult of a combination of the following factors: the avail-
ability of the successive new therapies, the evolution of
the knowledge on DAAs efficacy and tolerance, the epi-
demiological, clinical and virological characteristics of
HCV-infected population, therapeutic guidelines and ac-
cess to therapies. According to our data, approximately
10,000 patients initiated a regimen containing a 1st-wave
PIs, mainly in 2012. The relatively poor uptake of 1st-
wave PI regimens can be explained by the fact that they
were recommended only for patients infected with GT1
and were restricted to patients with F4 liver fibrosis
before MA. They were also probably used mainly for
advanced disease after MA due to serious adverse events
[33]. The imminent arrival of 2nd-wave DAAs may also
have played a major role in the lower number of patients
initiating 1st-wave PIs in 2013. The marketing authorisa-
tion for several 2nd-wave DAAs in 2014 led to increased
numbers of patients initiating HCV treatment, with
8700 patients receiving 2nd-wave DAAs in 2014. This
number was however lower than expected [16, 17], espe-
cially when compared with the annual numbers of pa-
tients who initiated PEG-IFN/RBV bitherapy in the late
2000s. High prices and restricted access to these drugs
in France are probably the main cause for this, even
though this lower than expected influx of patients in
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2014 was also observed in Germany where access to
DAAs has been universal from the start [34]. In line with
the results for Germany, we observed that the number
of patients initiating 2nd-wave DAAs reached a peak in
the 1st quarter of 2015 and then decreased before finally
stabilizing. This may be explained by the fact that a) the
large majority of patients with advanced liver fibrosis eli-
gible for DAA treatment [15] had already been treated
and b) price reductions were anticipated. Other explana-
tions for the lowered than expected number of patients
initiating 2nd-wave DAAs are feasible. The annual num-
bers of patients who initiated PEG-IFN/RBV bitherapy in
the late 2000s may be overestimated due to the definition
we used for therapy initiation (no reimbursement for the
same drug combination in the six previous weeks) and to
frequent discontinuation of bitherapy because of adverse
events. Conversely, the number of patients initiating
DAAs in 2014 is possibly underestimated because of sub-
optimal coding of these drugs at the beginning of that
year. An analysis performed by the main health insurance
scheme in France, identifying drugs based on codes and
costs, showed higher numbers of patients initiating 2nd-
wave DAA based regimens for the two first quarters of
2014 [35]. The decrease in the prevalence of HCV chronic
infection, from 232,000 in 2004 [36] to 193,000 in 2011
[18], and therefore in the pool of patients to treat, is cer-
tainly another explanation for the unexpected lower num-
bers of patients initiating DAAs in 2014.

Finally, almost 22,600 patients initiated a 2nd-wave
DAA-based regimen between the last quarter of 2013 and
the end of 2015, corresponding to approximately 20,300
patients whose infection was cured, assuming a SVR of
90%. This percentage takes into account the minimum
SVR observed in real life in France [30, 31] and in other
countries [37, 38], as well as the fact that data available
did not indicate the recommended treatment duration for
each patient. Accordingly, we could not verify whether pa-
tients completely adhered to their treatments. This esti-
mated number of patients cured with DAAs in 2014-2015
corresponds to approximately 17% of persons with diag-
nosed chronic infection in France [18, 19]. This is very
close to German estimates (24,000 patients cured among
160,000 patients with diagnosed viremic infection- i.e.,
15%) [34] where, over the studied period, access to DAAs
was universal and prices were quite close to those in
France [10]. This fact would suggest therefore, that despite
everything, restricted access to DAAs in France may have
had a limited impact on access to 2nd-wave DAAs during
the first two years after their arrival. Indeed, irrespective
of different European polices on treatment access, the
main limitation to accessing DAAs in 2014-2015 was
their high cost. This is despite the fact that France specif-
ically implemented a financial mechanism, based on a
progressive contribution from the pharmaceutical
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companies commercializing these drugs, to limit HCV
treatment-related expenses [39].

This individual data analysis enabled us to study pa-
tients’ characteristics. With almost two thirds of men and
a higher mean age for women, the profile of patients initi-
ating at least one treatment over the 2007-2015 period
was consistent with French epidemiological data [40]. In
addition, approximately 15% of those who initiated 2nd-
wave DAA-based regimens in 2014—2015 (19% among pa-
tients under 60 years, data not shown) were beneficiaries
of complementary universal health insurance, as opposed
to 9.6% among the general population aged under 60 years
in 2012 [41]. Low socio-economic status has been previ-
ously shown to be an important and independent pre-
dictor of HCV infection in France [36].

As expected, patient age increased with the initiation
of more advanced therapies. Indeed, 1st-wave PIs and
2nd-wave DAAs were mainly used for patients with F4
liver fibrosis and patients with at least “severe F2” [15],
respectively, and hence predominantly for the oldest pa-
tients. A higher proportion of individuals aged 70 or
more was observed for those initiating 2nd-wave DAA-
based regimens than for those initiating 1st-wave PIs.
This is certainly thanks to their shorter durations, better
efficacy and fewer side effects.

Among patients initiating 2nd-wave DAA-based regi-
mens, the increase, between 2014 and 2015, in the pro-
portions of patients aged under 40 years and over
79 years, as well as the decrease in the proportion of pa-
tients who had initiated HCV treatment between 2007
and 2013, suggests greater access to those with less ad-
vanced liver fibrosis and to elderly patients in 2015 than
in 2014.

In 2015, despite treatment advances, approximately 500
patients still initiated PEG-IFN/RBV bitherapy. Most were
under 40 years, which indicates that some may have had a
liver fibrosis level lower than “severe F2”. In addition,
these patients were characterized by high proportions of
men and of beneficiaries of CMUC and AME, suggesting
that a non-negligible proportion of them were migrants or
low-income individuals, perhaps drug users and/or prison
inmates. However, it was not possible to determine
whether these individuals did not access DAAs because
they did not meet the minimum stage of liver fibrosis re-
quired in 2015 (F2 “severe”) or because some of them may
come from vulnerable populations. In any case, the num-
ber of patients initiating PEG-IEN/RBV bitherapy is ex-
pected to decrease in data from mid-2016 onwards thanks
to universal access to DAAs announced by the French
Health Ministry in 2016 [13]. Zimmermann et al. also
found a non-negligible number of patients starting PEG-
IEN/RBV in 2015, although they indicated that their
methodology, based on aggregated data, did not allow
them to specifically identify PEG-IFN/RBV bitherapy [34].
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The main strength of our work is that it consisted in a
complex analysis of individual data (all healthcare reim-
bursements for each beneficiary) from the national
health insurance system databases [26], which cover al-
most the entire French population. Despite the availabil-
ity of special insurance benefits which provide free
access to healthcare (including DAAs) for vulnerable
populations (i.e. beneficiaries of CMUC or AME), we
cannot exclude the possibility that some marginalized
individuals may not have been covered by the health in-
surance system because they did not complete necessary
administrative formalities. However, these people were
probably not already in care for hepatitis C and they
surely could not have initiated costly HCV treatment.
Health insurance scheme database information allowed
us to identify each drug reimbursed for each beneficiary
and to study the latter’s care path and certain socio-
demographical characteristics. These databases are par-
ticularly well adapted to investigating HCV treatment
because of the specificity of HCV drugs (or the associ-
ation of PEG-IFN and RBV).

However, as the purpose of these databases is health-
care reimbursement, data on patient characteristics are
limited and do not include detailed clinical data or re-
sults of para-clinical examinations, such as genotype, se-
verity of liver fibrosis or HCV RNA. Another limitation
is that the identification of the patients initiating a HCV
treatment was based on drug code detection, and so was
dependent on the quality of coding, which we suspect to
be suboptimal for 2nd-wave DAAs in the first quarters
of 2014. This explains why, for some patients, only DCV
+/RBV (without SOF) was detected, mainly in the sec-
ond quarter of 2014. In addition, the numbers of pa-
tients initiating DAA-based regimens may have been
underestimated because they did not take into account
patients enrolled in clinical studies or those whose treat-
ment was donated by pharmaceutical companies. How-
ever, the impact on patients’ characteristics may be
limited. Conversely, the annual numbers of patients who
initiated PEG-IFN/RBV bitherapy in the late 2000s may
be overestimated due to a) the 6-week delay between
two deliveries for the same drug combination we used to
define therapy initiation and b) frequent and long-time
discontinuation of bitherapy because of adverse events.
Our assumption about this maximum delay, based both
on the data and on experience of hepatologists, seems to
us the most appropriate to take into account possible
variations, in the real-life, of the recommended delay
(4 weeks) between two prescriptions and the context of
highly supervised prescriptions of DAAs.

Conclusions
France has seen the large-scale and rapid implementa-
tion of successive advances in HCV treatment. The
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numbers of patients who initiated 2nd-wave DAA-based
regimens sharply increased between 2014 and 2015.
With the announcement of universal access to DAAs in
mid-2016 [13, 14] and price reductions, access to 2nd-
wave DAAs is expected to expand even more. Universal
therapy has recently been found to be the most effective
strategy for reducing the 5-year incidence of cirrhosis,
liver complications and liver deaths [42]. Universal ac-
cess is also essential to reduce, through treatment-as-
prevention, new HCV infections that mainly occur in
people who inject drugs [43, 44]. Thus, unlimited access
to DAAs constitutes a necessary (but not sufficient) con-
dition to reach World Health Organization’s elimination
targets, which include reducing HCV-related deaths by
65% and new HCV chronic infections by 90% by 2030
[45]. These goals cannot be achieved without a signifi-
cant improvement in HCV screening effectiveness [46].
Complementing existing HCV risk-based testing strat-
egies with additional population-based screening has
been a topical issue in France in recent years [16, 46,
47]. A recent cost-effectiveness study based on French
data has demonstrated that universal screening of all in-
dividuals aged 18 to 80 years could be the most effective
and a cost-effective strategy, provided that antiviral
treatment is rapidly initiated after diagnosis (S. Deuffic-
Burban, submitted article). These results will be useful
for the reassessment of screening strategy. Effective
HCYV screening rapidly followed by DAA treatment for
all is the new challenge in France.
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Introduction : L'Organisation mondiale de la Santé a fixé un
objectif d'élimination des hépatites C et B a I'horizon 2030,
visant a ce que 90% des personnes ayant une infection
chronique soient diagnostiquées et 80% soient traitées. La
France s'est engagée a atteindre cet objectif pour I'hépatite
C d'ici 2025. Ce travail a pour but d'estimer la cascade de
prise en charge de I'hépatite C chronique en France
métropolitaine : 1) en 2016, afin de disposer d'un premier
point pour le suivi de I'élimination ; 2) en 2011, afin d'évaluer
I'impact des antiviraux a action directe (AAD) sur la cascade.

Méthodes : Les effectifs des populations suivantes ont été
estimés pour 2016 (18-75 ans) et 2011 (18-80 ans) : 1) ayant
une hépatite C chronique ; 2) ayant connaissance de leur
infection ; 3) prises en charge pour leur infection au cours de
I'année ; 4) en cours de traitement antiviral au cours de
I'année. Les estimations 1) et 2) reposent : pour 2016, sur
une enquéte transversale, avec un volet biologique, réalisée
aupres d'un échantillon aléatoire de la population générale
métropolitaine ; pour 2011, sur des modélisations. Les
estimations 3) et 4) ont été réalisées a partir du Systeme
national des données de santé (SNDS), en : i) construisant,
pour 3), un algorithme d'identification des personnes avec
au moins un recours aux soins pour une hépatite C
chronique dans I'année ; ii) prenant en compte I'ensemble
des traitements antiviraux contre I'hépatite C pour 4).

Résultats : Entre 2011 et 2016, le nombre de personnes
ayant une hépatite C chronique a diminué de 31%, passant
de 192700 a 133 500. Le nombre de personnes ayant
connaissance de leur infection est resté stable : 111 300 en
2011 et 107 600 en 2016. La proportion de personnes
infectées ayant connaissance de leur infection est donc
passée de 58% a 81%. Entre 2011 et 2016, le nombre de
personnes identifiées comme prises en charge pour leur
hépatite dans l'année est passé de 28 000 (15% des
personnes infectées) a 34300 (26% des personnes
infectées). Parallélement, le nombre de personnes en cours
de traitement est passé de 12900 (7% des personnes
infectées) en 2011 a 16 100 en 2016 (12% des personnes
infectées.

Conclusion : Ce travail a permis, pour la premiere fois,
d'estimer la cascade de prise en charge de I'hépatite C
chronique en France métropolitaine, avant et apres
I'introduction des AAD. Il suggere un impact important de
ceux-ci sur la cascade de soins. Pour autant, |'accés aux soins
et au traitement des personnes infectées restait insuffisant
en 2016, notamment au regard des objectifs d'élimination.

Title : Chronic Hepatitis C cascade of care in mainland France

Keywords : hepatitis C, cascade of care, prevalence, diagnosis, treatment, France

Introduction: The World Health Organization has targeted
the elimination of hepatitis C and B by 2030, to ensure that
90% of people with chronic infection are diagnosed and 80%
are treated. France has planned to achieve this goal for
hepatitis C by 2025. This work aims to estimate the cascade
of care for chronic hepatitis C in mainland France: 1) in 2016,
in order to have a first point for monitoring the elimination;
2) in 2011 to assess the impact of direct-acting antivirals
(DAAs) on HCV cascade of care.

Methods: The numbers of the following populations were
estimated for 2016 (18-75 years) and 2011 (18-80 years): 1)
with chronic hepatitis C; 2) aware of their infection; 3) in care
for chronic hepatitis C during the year; 4) undergoing
antiviral treatment during the year. Estimates 1) and 2) were
based on: for 2016, a cross-sectional survey, with a biological
component, carried out on a random sample of the general
metropolitan population; for 2011, on models. Estimates 3)
and 4) were made from the National Health Insurance
Information System (SNDS), by: i) constructing, for 3), an
algorithm for identifying people in care for chronic hepatitis
C in the year; ii) taking into account all antiviral treatments
for 4).

Results: Between 2011 and 2016, the number of people
with chronic hepatitis C decreased by 31%, from 192,700 to
133,500. The number of people aware of their infection
remained stable: 111,300 in 2011 and 107,600 in 2016. The
proportion of chronically infected persons with knowledge
of their infection has thus increased from 58% to 81%.
Between 2011 and 2016, the number of people identified
as being in care for their hepatitis in the year increased
from 28,000 (15% of those infected) to 34,300 (26% of
those infected). At the same time, the number of people
being treated increased from 12,900 (7% of those infected)
in 2011 to 16,100 in 2016 (12% of those infected).

Conclusion: This work provides, for the first time, estimates
of the cascade of care for chronic hepatitis C in mainland
France, before and after the introduction of DAAs. It
suggests a significant impact of DAAs on the cascade of care.
However, access to care and treatment for infected people
remained insufficient in 2016, especially with regard to
elimination targets.






