Deux populations concernées ont été étudiées, a
I'occasion de I'’enquéte Prevagay 2009 menée chez
les HSH et de I'enquéte ANRS-Coquelicot 2011-2013
chez les usagers de drogues. Lune des constatations
les plus préoccupantes, retrouvée dans ces deux
groupes les plus a risque d’exposition au VHB, a été
le taux insuffisant de couverture vaccinale qui est, la
encore, a corriger. Enfin, peu de données permettent
d’évaluer la réalité de linfection liée au virus de
I’hépatite D en France et les caractéristiques épidé-
miologiques, cliniques et virologiques des patients
infectés par ce virus. Larticle produit par E. Gordien
et le Centre national de référence associé hépatite
Delta souligne I'importance de son dépistage chez les
personnes infectées par le VHB. Il fait un point trés
complet a un moment peut-étre décisif de I'histoire de
cette infection, a ce jour difficilement traitable et vers
laquelle quelques nouvelles pistes semblent s’ouvrir.

Ce numéro témoigne une nouvelle fois de l'intérét et
de I'investissement de I'InVS (et du BEH) dans la lutte
contre les hépatites virales. Laventure n’est pas close
et 'avancée des connaissances est rapide. Nul doute
qu’a l'avenir, leur place, trés recherchée, restera tout
aussi déterminante. B
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Résumé // Abstract

Introduction - Du fait des progres thérapeutiques récents, le dépistage du virus de I’hépatite C (VHC) constitue
un enjeu de santé publique en vue d’une possible éradication du VHC. Afin d’identifier la population qui pourrait
étre concernée par un dépistage populationnel en complément de la stratégie actuelle de dépistage ciblé sur les
expositions a risque, nous avons estimé le nombre de personnes adultes non diagnostiquées pour une hépatite C
chronique et leur distribution par sexe et classe d’age en 2004 et 2014.

Méthodes — Un modeéle prenant en compte la mortalité, I'incidence du VHC et le taux de dépistage a été appliqué
aux estimations de I'’enquéte nationale de prévalence des hépatites B et C de 2004.

Résultats - En 2014, le nombre de personnes de 18-80 ans non diagnostiquées pour une hépatite C chronique
parmi la population atteinte a été estimé a 74 102 (intervalle de plausibilité : 64 920-83 283) vs. 100 868 (intervalle
de confiance a 95%, [1IC95%:58 534-143 202]) en 2004. Prés de la moitié d’entre elles étaient des hommes agés
de 18 a 59 ans en 2014. La proportion de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique en 2004
(43%) variait fortement selon I'age, de 21,9% parmi les personnes nées entre 1945 et 1965 a 74,1% parmi celles
nées entre 1924 et 1944. De ce fait, les profils démographiques des personnes infectées chroniques (diagnosti-
quées et non diagnostiquées) et des personnes non diagnostiquées différaient, les personnes nées entre 1945
et 1965 représentant 48,9% et 24,7% d’entre elles respectivement.

Conclusions — Le nombre de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique était encore
élevé en 2014, malgré une nette diminution par rapport a 2004. Ce travail a contribué a I’élaboration, en 2014,
d’une nouvelle recommandation de dépistage consistant a tester simultanément pour le VHC, le VHB et le VIH
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les hommes de 18 a 60 ans au moins une fois au cours de la vie, indépendamment de la présence d’expositions
a risque. Des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer le colt-efficacité et la faisabilité de cette
nouvelle stratégie. Ce travail a également mis en évidence la nécessité de disposer, pour contribuer a orienter
les stratégies de dépistage, de données sur les personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique,
leurs profils démographiques différant de ceux de I'ensemble des personnes infectées chroniques.

Background - Recent HCV therapeutic advances make effective screening crucial for potential hepatitis C virus
(HCV) eradication. To identify the potential 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, as well as their 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
French national seroprevalence survey on hepatitis B and C.

Results — 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. Men aged 18-59
represented approximately half of the undiagnosed population in 2014. The proportion of undiagnosed individuals
for chronic hepatitis C in 2004 (43%) varied from 21.9% to 74.1% in the 1945-1965 and 1924-1944 birth cohorts.
Consequently, age and gender distributions 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 development of a new screening recommendation in 2014 aiming at comple-
menting the screening strategy, consisting in one-time simultaneous HCV, HBV and HIV testing in men aged
18-60, regardless of risk exposures. Further studies are needed to assess the cost-effectiveness and feasibility
of such a strategy. We also demonstrated that data on the undiagnosed HCV population are crucial to help adapt
testing strategies, as the features of the chronically-infected HCV population are very distinct.

Mots-clés : Hépatite C, Epidémiologie, Dépistage, VHC, Recommandations, France
// Keywords: Hepatitis C, Epidemiology, Screening, HCV, Recommendations, France

Introduction

Le dépistage des infections chroniques par le virus
de I’hépatite C (VHC) constitue actuellement un véri-
table enjeu de santé publique. LChépatite C connait,
en effet, depuis 2010, une révolution thérapeutique
avec l'arrivée des nouveaux antiviraux a action directe
(NAAD) permettant une guérison virologique chez
pratiquement tous les patients traités, avec une durée
d’administration et des effets indésirables réduits .
Parallelement a ces progrés thérapeutiques, les
outils de dépistage se sont diversifiés, avec le déve-
loppement des tests rapides d’orientation diagnos-
tique (TROD) du VHC?2. lIs offrent I'opportunité de
dépister, en dehors des laboratoires ou des struc-
tures de soins, des personnes difficiles d’acces, tels
les usagers de drogues ou les personnes en situation
de précarité sociale, a partir de prélevements salivaire
ou capillaire.

Les enjeux du dépistage de I’hépatite C sont impor-
tants. En permettant l'instauration d’un traitement
antiviral, le dépistage précoce limite, pour I'individu
concerné, le risque de complications hépatiques
(cirrhose, carcinome hépatocellulaire) et de déceés.
Il engendre également un bénéfice collectif en dimi-
nuant les colts élevés de prise en charge des patients
présentant des complications, mais aussi en réduisant
le risque de transmission de I'infection, notamment
chez les usagers de drogues par voie intravei-
neuse (UDIV), qui constituent le principal réservoir
de transmission dans les pays occidentaux.
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Ces avancées diagnostiques et thérapeutiques
rendent envisageables, dans ces pays, le contrdle
de I'épidémie a moyen terme, voire I'éradication de
’hépatite C3, sous réserve que les NAAD soient
accessibles malgré leurs colts élevés et que I'effi-
cacité du dépistage soit renforcée. Lhépatite C est
en effet insuffisamment dépistée car elle est souvent
asymptomatique pendant de nombreuses années.
C’est pourquoi certains pays recommandent depuis
quelques années de compléter le dépistage « ciblé »
sur les personnes ayant des expositions a risque
vis-a-vis du VHC par un dépistage « populationnel »
consistant a dépister, au moins une fois au cours de
la vie, une partie de la population générale, indépen-
damment de la présence d’expositions a risque. Ainsi
aux Etats-Unis, ou la moitié des personnes infectées
ignoraient leur statut en 2001-2008¢, les recomman-
dations de dépistage populationnel concernent,
depuis 2012, I'ensemble des personnes nées entre
1945 et 1965, qui représentent la classe d’age pour
laquelle la prévalence de l'infection a VHC est la plus
élevée®. Au Canada, ce dépistage populationnel
porte sur les personnes nées entre 1945 et 197568,
En Europe, 30% a 40% des personnes infectées par
le VHC connaissaient leur statut entre 2000 et 20097.

La position de la France est [éegérement plus favorable,
probablement du fait de plusieurs plans nationaux
de lutte contre I'hépatite C depuis la fin des années
19908. Pour autant, malgré une activité de dépistage
importante et en constante augmentation depuis le
début des années 200079, I'efficacité du dépistage
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de I'hépatite C reste perfectible, puisque seules 57%
des personnes infectées chroniques connaissaient
leur statut en population générale adulte métropoli-
taine en 2004 °. En outre, 12% des personnes infec-
tées présentaient, au moment du diagnostic, un stade
avancé de la maladie (cirrhose ou carcinome hépa-
tocellulaire) a la fin des années 2000 "'. C’est dans ce
contexte et dans le cadre du premier rapport francgais
de recommandations de prise en charge des patients
infectés par une hépatite B ou C'? que la question
d’un dépistage populationnel de I’'hépatite C, en
complément du dépistage ciblé ™, a été soulevée.
Pour identifier la sous-population qui pourrait étre
concernée par ce dépistage populationnel (classe
d’age et/ou sexe), des données sur les caractéris-
tiques des personnes infectées non diagnostiquées
étaient nécessaires.

Lobjectif de ce travail était d’estimer, en popula-
tion générale métropolitaine, le nombre d’adultes
non diagnostiqués pour une hépatite C chronique
en 2014 et leur distribution par sexe et classe d’age
et de comparer ces estimations par rapport a celles
de 2004.

Méthodes

Les personnes non diagnostiquées pour une hépa-
tite C chronique ont été définies comme des personnes
positives pour ’ARN du VHC qui méconnaissaient
leur infection. Leur nombre et distribution par sexe
et classe d’age ont été estimés a partir de la derniere
enquéte nationale de prévalence des hépatites B et C
réalisée en population générale adulte métropolitaine
en 2004 °, puis extrapolés pour 2014 a l'aide d’un
modele épidémiologique.

Estimations pour 2004

Lenquéte transversale de prévalence a été réalisée,
en 2004, aupres d’un échantillon aléatoire d’assurés
sociaux du régime général de I’Assurance maladie,
agés de 18 a 80 ans. Un total de 14 416 personnes
a accepté de se rendre dans les Centres d’examen
de santé (CES) tirés au sort pour un bilan de santé
au cours duquel était administré un questionnaire
concernant leurs caractéristiques sociodémogra-
phiques, leurs expositions a risque vis-a-vis du VHC
et leurs antécédents de dépistage. Un prélévement
sanguin était également réalisé pour recherche des
anticorps anti-VHC, puis de 'ARN du VHC pour les
personnes anti-VHC positives '°. La méconnaissance
de I'infection VHC était évaluée a partir des questions
sur les antécédents de dépistage (réalisation d’un test,
résultat du dernier test).

Estimations pour 2014

Un modeéle épidémiologique a été appliqué aux
données de 2004, sur les personnes de 18-80 ans
non diagnostiquées pour une hépatite C chronique
afin d’estimer le nombre et la distribution par sexe
et classe d’age des personnes de 18-80 ans non
diagnostiquées pour une hépatite C chronique
en 2014. Les analyses ont été réalisées par année,
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de 2004 a 2014, par sexe et classe d’age décennale
(figure 1). Le principe était le suivant : chaque année,
de nouveaux individus entrent dans le pool des
personnes infectées chroniques non diagnostiquées,
d’une part, les personnes nouvellement infectées et
dont I'infection devient chronique (« cas incidents »),
d’autre part, les personnes déja infectées chroniques
et non diagnostiquées (« cas prévalents ») qui rentrent
dans la classe d’age des 18-80 ans au cours de la
période 2004-2014. Alinverse, chaque année, des cas
sortent du pool des personnes infectées chroniques
non diagnostiquées : 1) les personnes diagnostiquées
entre 2004 et 2014 (qu’il s’agisse de cas prévalents ou
de cas incidents entre 2004 et 2014) ; 2) les personnes
décédées ; 3) les cas non diagnostiqués qui atteignent
81 ans entre 2004 et 2014 (la population d’étude étant
les 18-80 ans).

De multiples sources de données ont été utilisées
pour alimenter ce modele. Elles sont décrites brie-
vement ci-aprés ainsi que dans le tableau 1. Pour
inclure de l'incertitude sur les paramétres du modele,
huit scénarios ont été considérés, faisant varier
trois parametres, afin de déterminer un intervalle de
plausibilité autour du nombre estimé de personnes
non diagnostiquées pour une hépatite C chronique
en 2014 (tableau 2).

Nouvelles infections passant a la chronicité

Nous avons fait 'hypothése que celles-ci ont majori-
tairement concerné des UDIV « actifs », c’est-a-dire
des personnes ayant pratiqué une injection de drogue
au moins une fois au cours du mois précédent, et que
d’autres cas sont également survenus en population
générale.

Pour estimer le nombre de nouvelles infections deve-
nues chroniques chez les UDIV actifs au cours de
la période, nous avons utilisé les données suivantes :
i) un taux d’incidence du VHC compris entre 6%
(hypothese basse) et 18% (hypothése haute), 3,5 fois
plus élevé chez les moins de 30 ans par rapport aux
30 ans et plus ™24 ; ii) un nombre d’UDIV actifs en
France estimé a 81 000 en 2006 par I’'Observatoire
francais des drogues et des toxicomanies (OFDT) 2
et supposé compris entre 70 000 et 90 000 (hypo-
théses basse et haute) en 2011 26 ; iii) la distribution
par sexe et classe d’ages des UDIV actifs et leur séro-
prévalence VHC a partir des éditions 2004 et 2011
de I'’enquéte ANRS-Coquelicot?”?8 ; iv) le taux de
guérison spontanée de l'infection aigué par le VHC,
compris entre 30 et 40% (hypothéses basse et haute),
pour prendre en compte uniquement les nouvelles
infections passant a la chronicité 2°2°,

Le nombre de nouvelles infections devenant chro-
niques en population générale a été estimé en utilisant
le taux d’incidence du VHC estimé chez les donneurs
de sang réguliers (proxy de la population générale) ',
la prévalence estimée du VHC en population géné-
rale adulte en 2004 '°, la distribution par sexe et age
de la population générale® et un taux de guérison
spontanée de 30% ou 40% 2°0,

BEH 19-20 | 2juin 2015 | 331



Figure 1

Schéma du modéle épidémiologique utilisé pour ’actualisation des estimations du nombre de personnes non diagnostiquées
pour une hépatite C chronique en France métropolitaine en 2014

Nouvelles infections
passant a la chronicité

Nouvelles infections
passant a la chronicité

entre 2004 et 2005 : Cas prévalents entre 2005 et 2006 : Cas prévalents
- UDIV actifs atteignant 18 ans - UDIV actifs atteignant 18 ans
- Population générale entre 2004 et 2005 - Population générale entre 2005 et 2006
Non diagnostiqués Non diagnostiqués Non diagnostiqués Non diagnostiqués
pour une hépatite C pour une hépatite C pour une hépatite C pour une hépatite C
chronique chronique chronique chronique
de 18 a2 80 ans de 18 2 80 ans de 18 2 80 ans de 18 2 80 ans
en 2004 en 2005 en 2006 R —— en 2014
(enquéte de 2004) (estimé) (estimé) (estimé)
Diagnostics : Diagnostics :
- Cas prévalents Cas - Cas prévalents Cas
Déces de 2004 atteignant Déces de 2005 atteignant
entre 2004 | |- Cas incidents entre 81 ans entre 2005 |- Cas incidents entre 81 ans
et 2005 2004 et 2005 entre 2004 et 2006 2005 et 2006 entre 2005
* UDIV actifs et 2005 * UDIV actifs et 2006
* Population générale * Population générale
i i o I > Temps
2004 2005 2006 2014

Note : chaque année, des individus entrent et sortent du poo/ des personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique. Les analyses ont été

réalisées par sexe et classe d’age.
UDIV : usagers de drogues par voie intraveineuse.

Cas prévalents non diagnostiqués atteignant 18 ans
entre 2004 et 2014

Ce nombre a été calculé a partir du nombre estimé
de cas agés de 18 ans non diagnostiqués pour une
hépatite C chronique en 2004 ™.

Diagnostics

Pour les cas prévalents non diagnostiqués, le nombre
de diagnostics entre 2004 et 2014 a été estimé a partir
du taux de dépistage estimé en population générale
en 2004, en supposant une augmentation annuelle de
1% '°. Le nombre de diagnostics parmi les cas inci-
dents en population générale a été estimé a partir
de ce taux de dépistage, en prenant en compte la
distribution des délais entre 'infection et le diagnostic
observée pour les personnes incluses dans la surveil-
lance nationale de I'hépatite C a partir des services
experts en hépatologie *3. 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 l'injection?"?8 et la distribution des délais entre
Pinfection et le diagnostic pour les UDIV actifs .

Déces des cas prévalents et incidents

Ce nombre a été estimé en appliquant aux nombres
de cas non diagnostiqués, un taux de mortalité naturelle
a partir des tables de mortalité 2. Pour les cas inci-
dents chez les UDIV actifs, un facteur de surmortalité
de 5,27 pour les hommes et de 9,74 pour les femmes 3
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a été appliqué a la mortalité naturelle pour tenir
compte d’'une surmortalité par rapport a la popula-
tion générale en raison de leurs comportements a
risques (overdoses, suicides etc.)3®.

Cas non diagnostiqués atteignant 81 ans
entre 2004 et 2014

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

A partir des huit scénarios 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 I'estimation centrale
et son intervalle de plausibilité.

Les analyses ont été réalisées a l'aide des logiciels
Sudaan® (RTI International, Research Triangle Park
NC, Etats—UniS), Stata® 12.1 (Stata Corporation,
College Station TX, Etats-Unis) et Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond WA, Etats—Unis).

Résultats

Estimations pour 2004

Parmi les 232 196 personnes infectées chroniques
par le VHC [IC95%:167 869-296 523], 100 868
[1C95%:58 534-143 202], soit 43,4%, n’étaient pas
diagnostiquées en 2004 '°. La proportion d’individus
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Tableau 1

Parameétres et sources de données utilisés pour réaliser les estimations 2014 du nombre de personnes non diagnostiquées
pour une hépatite C chronique en France

Nouvelles infections passant a la chronicité
dans la population générale

Diagnostics de cas prévalents en population

générale métropolitaine

Incidence annuelle du VHC chez les donneurs
de sang réguliers en France par sexe et
classe d’age

Distribution de la population générale fran-
caise par sexe et classe d’age

Séroprévalence du VHC dans la population
générale métropolitaine par sexe et classe
d’age en %

Taux de guérison spontanée de I'infection
aigué par le VHC

Proportion estimée de personnes infectées
chroniques par le VHC ayant connaissance de
leur statut en 2004, par classe d’age et par
sexe, en France métropolitaine

Hypothese d’une augmentation annuelle de
1% de la proportion de cas ayant connais-
sance de leur statut

2004

Entre 0,25 et 0,32 pour
100 000 personnes-années

Basse : 30% ; haute : 40%

Méthode décrite dans [31]

(32]

[10]

[29,30]

[10]

[71

Diagnostics des cas incidents entre 2004
et 2014 parmi les UDIV actifs

Proportion estimée d’UDIV actifs infectés
chroniques par le VHC ayant connaissance
de leur statut

Age a P'initiation de I'injection

Distribution du délai entre I'infection et
le diagnostic parmi les UDIV actifs

[27,28]

[27,28]

(33]

Cas atteignant 81 ans entre 2004 et 2014

Exclusion du nombre estimé de cas non
diagnostiqués pour une hépatite C chronique
ayant plus de 80 ans en 2014

Note : pour plus de détails, voir : Brouard C, Le StratY, 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 May 11;10(5):e0126920. doi: 10.1371/journal.pone.0126920.
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non diagnostiqués était globalement plus élevée chez
les hommes que chez les femmes (48,3% vs. 40,1% ;
p<10-3) (figure 2). Ceci était observé pour les 18-39 ans
(46,8% vs. 28,4% ; p<10-3) et les 40-59 ans (33,5% vs.
17,4% ; p<10-3), mais pas pour la classe d’age des
60-80 ans pour laquelle les femmes étaient plus
fréquemment non diagnostiquées que les hommes
(77,8% vs. 67,3% ; p<10-%). Quel que soit le sexe,
la proportion de non diagnostiqués était maximale
pour les 60-80 ans (74,1%) (cohorte de naissance
1924-1944) et minimale pour les 40-59 ans (21,9%)
(cohorte de naissance 1945-1965).

En raison de cette proportion de non diagnostiqués
variable selon I'age et le sexe, les distributions par
classe d’ages et par sexe des personnes infectées
chroniques (diagnostiquées et non diagnostiquées)
et des personnes non diagnostiquées différaient. Les
femmes représentaient 54,9% de la population non
diagnostiquée vs. 59,5% de la population infectée.
Les non diagnostiqués étaient majoritairement 4gés de
60-80 ans (cohorte de naissance 1924-1944) (57,6 %),
les 40-59 ans (cohorte de naissance 1945-1965) et les
30-59 ans (cohorte de naissance 1945-1975) repré-
sentant respectivement 24,7% et 41,0%. Ces deux
derniéres classes d’age regroupaient 48,9% et 63,7%
respectivement de la population infectée chronique
(figures 3a et 3b).

Parmi I'ensemble des personnes non diagnostiquées
pour une hépatite C chronique, 32,4% rapportaient
avoir été transfusées avant 1992 (année de mise
en ceuvre du dépistage systématique des anticorps

Figure 2

anti-VHC dans les dons de sang), 6,0% un usage de
drogues par voie intraveineuse au moins une fois au
cours de la vie et 13,9% étaient nées dans un pays
de moyenne ou forte endémicité du VHC °.

Estimations pour 2014

Sur la période 2004-2014, les estimations des para-
meétres du modele varient selon les scénarios : entre
9 469 (scénario 1) et 36 708 (scénario 8) pour les
nouvelles infections devenant chroniques, entre
22 158 et 30 340 pour les diagnostics et entre 12 211
et 12 898 pour les déces (tableau 2). Les nombres de
cas prévalents atteignant 18 ans et de cas dépassant
80 ans sont stables quel que soit le scénario (2 106
et 13 140 respectivement).

En 2014, le nombre de personnes non diagnosti-
quées pour une hépatite C chronique est estimé
entre 64 920 et 83 283 selon le scénario (intervalle
de plausibilité), avec une estimation centrale de
74 102, en diminution de 27% par rapport a 2004.
Cette baisse est particulierement marquée pour les
60-80 ans (-47%). La majorité des personnes non
diagnostiquées en 2014 sont des hommes (59,1%),
contrairement & 2004. Les 60-80 ans restent la classe
d’age majoritaire (41,2%) en 2014, avec un poids
important des 70-80 ans, qui représentent 36,9%
des personnes non diagnostiquées (figure 3c). Si les
femmes de moins de 60 ans sont peu hombreuses,
les hommes de 18-59 ans représentent 45,4% de la
population non diagnostiquée pour une hépatite C
chronique en 2014.

Proportion estimée de personnes non diagnostiquées parmi la population ayant une hépatite C chronique par sexe

et classe d’dge en 2004, France métropolitaine
%
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Figure 3

Distributions estimées par sexe et classe d’age : (a) de la population infectée chronique par le VHC
(diagnostiquée et non diagnostiquée) en 2004 ; (b) de la population non diagnostiquée pour une hépatite C chronique
en 2004 ; (c) de la population non diagnostiquée pour une hépatite G chronique en 2014, France métropolitaine
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Discussion

Dans I'objectif d’identifier la population qui pourrait
étre concernée par un dépistage populationnel de
I’hépatite C, en complément du dépistage ciblé sur les
expositions a risque, ce travail a permis d’estimer le
nombre et la distribution par classe d’age et par sexe
de la population des 18-80 ans non diagnostiquée
pour une hépatite C chronique en France métropoli-
taine. Ce nombre est estimé a 74 102 (intervalle de
plausibilité : 64 920-83 283) en 2014 contre 100 868

Hépatites B, C et Delta en France : le dépistage a encourager

Age en 2014 (ans)

] Femmes

[1C95%:58 534-143 202] en 2004. La proportion de
non diagnostiqués, estimée a 43% en 2004, variait
fortement selon I’age et le sexe. Parmi les 18-59 ans,
les femmes étaient plus souvent diagnostiquées que
les hommes, probablement du fait d’'un dépistage
de I'hépatite C concomitant aux dépistages préna-
taux obligatoires du VIH et du virus de ’hépatite B
(VHB). Si moins d’un quart des 40-59 ans n’étaient
pas diagnostiqués, cette proportion atteignait pres de
75% pour les 60-80 ans, qui représentaient ainsi la
majorité des personnes non diagnostiquées en 2004.

BEH 19-20 | 2juin 2015 | 335



Tableau 2

Nombres et distributions estimés par sexe et classe d’age de la population non diagnostiquée pour une hépatite C chronique
selon huit scénarios, France métropolitaine, 2014

I D6 e 6% 6% 6% 6% 18% | 18% | 18% | 18%
les UDIV
R I R DI 70000 | 70000 | 90000 | 90000 | 70000 | 70000 | 90000 | 90000
des analyses |en 2011
de sensibilité
Taux de guérison
spontanée de I'infection 40% 30% 40% 30% 40% 30% 40% 30%
aigueé par le VHC
Nouvelles infections 9469 | 10917 | 11045 | 12756 | 26846 | 31190 | 31576 | 36708
passant a la chronicité
Cas prévalents 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106
atteignant 18 ans
Données Diagnostics 22158 | 22616 | 22536 | 23056 | 27647 | 29019 | 28779 | 30340
Décés 12211 | 12249 | 12244 | 12287 | 12668 | 12782 | 12767 | 12898
Cas de plus de 80 ans 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140
en 2014
Total 74102 (100%) | 64920 | 65872 | 66086 | 67233 | 76345 | 79201 | 79844 | 83283
18-39| 10689 (14,4%) | 5205 | 5789 | 5837 | 6526 | 12210 | 13961 | 14106 | 16173
Hommes | 40-59 | 22 923 (30,9%) | 21194 | 21365 | 21448 | 21662 | 23250 | 23764 | 24012 | 24653
Non diagnostiqués pour
Estimations  |une hépatite C chronique 60-80| 10195 (13,8%) | 10189 | 10190 | 10190 | 10191 | 10196 | 10197 | 10198 | 10200
en 2014
18-30| 3453(4,7%) | 1865 | 2023 | 2094 | 2200 | 3765 | 4240 | 4452 | 5042
Femmes | 40-50| 6495(8,8%) | 6120 | 6159 | 6171 | 6217 | 6579 | 6694 | 6730 | 6870
60-80 | 20 346 (27,4%) | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346

UDIV : usagers de drogues par voie intraveineuse.

La plupart des personnes de 60-80 ans non diagnosti-
quées ont probablement été infectées de nombreuses
années auparavant, en partie par transfusion sanguine
(avant la mise en place du dépistage systématique
des dons de sang pour les anticorps anti-VHC en
1992) et ne se considéraient pas comme a risque
vis-a-vis du VHC. Pres d’un tiers des personnes non
diagnostiquées en 2004 rapportaient ainsi des antécé-
dents de transfusion avant 1992, mais cette proportion
est probablement plus élevée car les antécédents de
transfusion peuvent étre méconnus du médecin et/ou
du patient lui-méme.

L’actualisation des données pour 2014 était néces-
saire du fait de la diminution attendue du nombre de
cas non diagnostiqués depuis 2004, estimée a -27%.
Cette diminution était principalement due a la baisse
substantielle du nombre de personnes de 60-80 ans
non diagnostiquées (-50%) du fait de leur déces ou
parce qu’elles avaient dépassé 80 ans entre 2004
et 2014. Ceci a entrainé une modification du profil
des non-diagnostiqués, les hommes de 18 a 59 ans
représentant pres de la moitié d’entre eux en 2014
(vs. 26,7% en 2004).

Ces résultats ont contribué a I'élaboration d’une
nouvelle recommandation de dépistage, présentée
dans le premier rapport francais sur la prise en charge
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des patients infectés par une hépatite B ou C, publié
en 2014. Cette recommandation consiste a proposer
au moins une fois au cours de la vie un dépistage
simultané du VHC, du VIH et du VHB aux hommes de
18-59 ans, indépendamment de la présence d’exposi-
tions arisque 2, en complément du dépistage ciblé .
Cette recommandation est basée sur les similarités de
ces trois virus en termes de modes de transmission
et de prédominance des hommes parmi les popula-
tions non diagnostiquées (plus de 70% pour le VIH
en 201036 et prés de 80% pour le VHB en 2004 2).
De plus, proposer une stratégie commune aux trois
virus, plutdt que trois stratégies différentes, permet-
trait une meilleure appropriation par les professionnels
de santé. La mise en ceuvre des recommandations
de dépistage constitue en effet un point critique.
La recommandation francaise de 2009 de dépistage
généralisé du VIH pour les 15-70 ans a ainsi été peu
appliquée, en raison de problémes de faisabilité .
De méme, plusieurs études suggérent une faible
appropriation par les médecins des recommanda-
tions américaines de dépistage populationnel du VHC
pour les personnes nées entre 1945 et 19653839,

Les limites de ce travail sont en premier lieu liées a un
possible biais de participation a 'enquéte de préva-
lence de 2004, dont I'impact sur les estimations est
difficile a évaluer 4, Les autres limites concernent
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le modéle épidémiologique simple utilisé pour actua-
liser 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 scénarios, combinant des
variations importantes des parametres ayant le plus
d’impact sur les estimations, et calculé une estima-
tion centrale et un intervalle de plausibilité. Cette
approche repose en outre sur de nombreuses hypo-
theéses. 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 >4, en
attendant I'estimation d’incidence a partir de I'enquéte
ANRS-Coquelicot?8. Ces chiffres sont concordants
avec I'estimation de 11% réalisée pour le Nord-Est
de la France en 200022. Pour les diagnostics, nous
avons fait I'hypothese d’une augmentation annuelle
de 1% de la proportion de personnes diagnostiquées,
déja utilisée dans de précédents modeles en France’.
Concernant les déces, nous avons utilisé la morta-
lité naturelle (hormis pour les cas incidents survenus
chez des UDIV). Cette hypothése d’'une mortalité
comparable a celle de la population générale semble
raisonnable dans la mesure ou une atteinte hépa-
tique sévere est peu probable dans cette population
non diagnostiquée (donc asymptomatique). 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 non
diagnostiquées, mais probablement limitée du fait du
faible poids des personnes migrantes parmi la popula-
tion non diagnostiquée en 2004 (moins de 15%) ™ et
de flux migratoires peu modifiés depuis 2004 2.

Lune des forces de ce travail est qu’il repose sur une
enquéte nationale de prévalence réalisée sur un large
échantillon aléatoire de 15 000 individus, tous testés
pour le VHC et interrogés, de fagon concomitante,
sur leurs expositions a risque et leur connaissance de
leur statut vis-a-vis du VHC '°. Un modéle épidémio-
logique a permis d’actualiser I'estimation du nombre
de personnes non diagnostiquées pour une hépa-
tite C chronique en 2014. Contrairement a nombre
d’études qui concernent la population anticorps
anti-VHC positive, comprenant a la fois des infec-
tions actives et guéries, ce travail porte spécifique-
ment sur les personnes infectées chroniques (ARN
VHC positif), qui constituent la cible du dépistage.
Ces estimations du nombre et des caractéristiques
démographiques des personnes non diagnostiquées
pour une hépatite C chronique sont essentielles pour
contribuer a orienter les stratégies de dépistage, car
les données sur I'ensemble des cas infectés chro-
niques (diagnostiqués et non diagnostiqués), seules
données disponibles dans de nombreux pays, sont
insuffisantes. Ainsi, comme illustré sur la figure 3, les
profils démographiques des populations infectées
chroniques et des populations non diagnostiquées
sont tres différents car la proportion de personnes
non diagnostiquées est trés associée a I'age et au
sexe : les personnes nées entre 1945 et 1965 repré-
sentaient prés de la moitié des personnes infectées
chroniques, mais seulement un quart de la population
non diagnostiquée, car cette cohorte de naissance
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était la plus diagnostiquée. La situation est peut-étre
comparable aux Etats-Unis, ou le taux de dépistage
le plus élevé était aussi observé pour cette cohorte,
en population générale* comme parmi les vétérans
de 'armée .

Selon nos estimations de 2014, le nombre de
personnes agées de 60 a 90 ans non diagnostiquees
serait élevé (environ 45 000). Ces personnes sont
actuellement rarement traitées en raison d’effets
secondaires importants entrainant des interruptions
de traitement, mais I'arrivée des nouvelles thérapies
sans interféron pourrait faire évoluer ce paradigme?.

En conclusion, ce travail a contribué a I’élabora-
tion d’'une nouvelle recommandation de dépistage
en 20142, |l pourrait étre utile pour alimenter des
modélisations afin d’évaluer si ce dépistage popula-
tionnel pourrait étre colt-efficace dans un contexte
de faible prévalence, en tenant compte de sa faisa-
bilité. Ce dernier ne constituerait qu’un élément dans
la stratégie globale de dépistage, qui devra inclure
le renforcement du dépistage ciblé et du dépistage
communautaire hors les murs pour les personnes
difficiles d’accées. Rappelons toutefois que I'améliora-
tion de I'identification des personnes infectées par le
VHC doit s’Taccompagner d’un acces large a un traite-
ment efficace pour I'ensemble de ces personnes,
dans la perspective d’une possible éradication de
I’hépatite C en France®. &
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Résumé // Abstract

En France, les migrants originaires d’Afrique subsaharienne sont particulierement touchés par I'népatite B chro-
nique. Cependant, les caractéristiques des personnes originaires d’Afrique subsaharienne porteuses d’une hépa-
tite B chronique et leurs spécificités sur le plan sociodémographique, épidémiologique et clinique ne sont pas
bien connues. Cet article décrit les caractéristiques des personnes originaires de cette région suivies pour une
hépatite B chronique en lle-de-France a partir des données de I'enquéte ANRS-Parcours, menée en 2012-2013
auprés d’un échantillon aléatoire de 778 consultants dans 20 structures de soins.

Les résultats indiquent que les personnes originaires d’Afrique subsaharienne suivies pour une hépatite B chro-
nique constituent une population relativement jeune (dge médian : 39 ans), installée en France de fagon durable
(depuis 10 ans en médiane). Les situations de précarité sociale et/ou administrative sont fréquentes (12,1%
de personnes sans logement stable, 32,1% sans emploi, 25,8% sans couverture santé ou couvertes par l'aide
médicale d’Etat), tout particuli&rement parmi les femmes et les personnes suivies dans d’autres structures que
les services experts en hépatologie. Le maintien du secret sur le statut VHB vis-a-vis de I'entourage est fréquent,
en particulier chez les hommes (23,9%). Le diagnostic d’hépatite B chronique n’a été établi qu’aprées I'arrivée en
France dans I'immense majorité des cas, aprés un délai de 3 ans en médiane et dans des circonstances variées.
Si le dépistage systématique occupe une place prépondérante parmiles femmes, il n’est a I'origine que de moins
d’un tiers des diagnostics chez les hommes, parmi lesquels le diagnostic survient dans un délai plus long aprés
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