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Abréviations et acronymes

AAD ....... antiviraux d’action directe

AC .......... anticorps

AdV ........ année de vie

AES ....... accident d’exposition au sang

AFEF .....Association francaise pour I'étude du foie

ALAT .....alanine transaminase

ANAES ..Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé
ANRS.....Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales
ARN ....... acide ribonucléique

BMN....... bénéfice monétaire net

BNM....... bénéfice net monétaire

CeGIDD .centres gratuits d’information, de dépistage et de diagnostic de I'infection par le VIH, les
hépatites virales et des infections sexuellement transmissibles

CNS....... Conseil national du sida et des hépatites virales
DAP ....... disposition a payer

DGS....... Direction générale de la santé

EIG......... événement indésirable grave

HAS ....... Haute Autorité de Santé

HSH ....... hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes
IST ......... infection sexuellement transmissible

LABM ....laboratoire de biologie médicale

OMS....... Organisation mondiale de la santé

PASS .....permanences d’'acces aux soins de santé
PCR....... amplification en chaine par polymérase
PIB......... produit intérieur brut

PMSI...... Programme médicalisé des systemes d'information
Prep ...... prophylaxie préexposition

QALY .....quality-adjusted life year

RDCR ....ratio différentiel colt/résultat

RSL........ revue systématique de la littérature

RVS ....... réponse virologique soutenue
SNDS.....Systéme national des données de santé
SpF........ Santé publique France

TAN ....... test d'amplification des acides nucléiques
TROD.....test rapide d'orientation diagnostique

UDI......... usagers de drogues par voie injectable

UNCAM .Union nationale des caisses d'assurance maladie
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VHB ....... virus de I'hépatite B
VHC ....... virus de I'hépatite C

VIH......... virus de lI'immunodéficience humaine
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Efficience

Le maintien d'un systeme de santé solidaire et équitable passe par la conciliation de
'amélioration de la qualité du systéme de santé avec les contraintes fortes de la dépense
publique [Guide HAS 2011]".

Ainsi, les analyses et avis de la HAS portant sur I'efficience ont pour objectif de contribuer a
mieux encadrer les dépenses publiques en matiere de santé afin d’éviter de payer un co(t
manifestement excessif au regard du résultat de santé obtenu, et ce dans un cadre d'aide a
la décision publique. Un des objectifs est aussi de permettre de mieux rendre compte aupres
des citoyens du co(t consenti par le décideur pour un gain en santé.

En d’autres termes, les évaluations médico-économiques servent d’outils d’aide a la décision
pour répondre a la question : cette nouvelle intervention (p.ex. politique de dépistage, pro-
gramme de vaccination, méthode de diagnostic, etc.) justifie-t-elle sa mise en place et son
remboursement par la collectivité par rapport a une ou plusieurs alternatives existantes ?

! Haute Autorité de Santé. Choix méthodologiques pour I'évaluation économique & la HAS. Guide méthodolo-
gique. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2011.
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Avis de la HAS

Cet avis a été élaboré sur la base d’'une analyse de la littérature (études épidémiologiques
francaises, rapports d’agence d'évaluation en santé et de sociétés savantes étrangeres,
analyses médico-économiques francaises et internationales) afin de répondre a la question
portant sur I'efficience d'un élargissement du dépistage du virus de I'hépatite C (VHC) & un
dépistage « universel », par rapport a des stratégies ciblant des populations spécifiques
(populations a risque d’infection ou d’exposition au VHC, par tranche d'age et sexe, etc.).

La mise a jour des données disponibles sur I'épidémiologie et le dépistage actuel, indique :

* une prévalence de I'hépatite C chronique en France en baisse et faible par rapport au
reste du monde (respectivement de 0,42 % et 0,30 % en 2011 et 2016 en France, vs.
1,00 % en 2014 en moyenne a l'international) ;

* une diminution conséquente du nombre de personnes non diagnostiquées ayant une
hépatite C chronique en France (74 102 en 2014 vs. 25 892 en 2016) ;

» une forte baisse du nombre de personnes infectées par le VHC en France (192 700 per-
sonnes en 2004 vs. 115 000 en mars 2018) ;

e une prévision en baisse de la mortalité en lien avec hépatite C en France, contrairement
au reste du monde ;

e un taux de recours au dépistage des individus a risque d’exposition au VHC relativement
bas ;

* une augmentation des réinfections apres guérison dans certaines populations ayant un
risque élevé d’'exposition au VHC.

Le contexte épidémiologique francais de l'infection par le VHC a changé ces dix derniéres
années. Ainsi, les éléments nouveaux présentés (notamment, la baisse du nombre de per-
sonnes non diagnostiquées, de la prévalence de l'infection par le VHC et de la mortalité en
lien avec I'hnépatite C) ne sont pas en faveur d’'une extension du dépistage universel en
France.

L’analyse des recommandations internationales sur les stratégies de dépistage de l'infection
par le VHC met en évidence les points suivants :

e a ce jour, aucune recommandation étrangere ne soutient un dépistage universel, elles
ciblent des sous-populations dans lesquelles la prévalence est la plus élevée ;

» ['efficience d'un élargissement du dépistage du VHC a un dépistage universel par rapport
a des stratégies ciblant des populations spécifiques, n'est pas démontrée au niveau inter-
national ;

» l'expérience du dépistage du virus de l'immunodéficience humaine (VIH), recommandé en
France depuis 2009 pour I'ensemble de la population une fois au cours de la vie, a montré
les difficultés de mise en ceuvre de ce type de stratégie, conduisant la HAS, dans ses re-
commandations de 2017, a remettre la priorité du dépistage VIH vers les populations
ayant des facteurs de risque.

La revue systématique de la littérature portant sur les études économiques internationales
n'a pas permis de conclure a I'efficience du dépistage universel.

L'analyse critique de I'étude ad hoc francaise financée par 'Agence nationale de recherche
sur le sida et les hépatites virales (ANRS ; étude développée par Deuffic-Burban et al. en
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2018 (57)%) dont la question d’étude était proche de celle de la saisine, conclut & un ratio
différentiel colt/résultat (RDCR) de 31 100€ par QALY du dépistage universel (dépistage de
toute la population 4gée de 18 a 80 ans) par rapport a la stratégie ciblant tous les individus
agés de 40 a 80 ans. Dans les analyses de sensibilité probabilistes (qui font varier les va-
leurs des données d’entrée de la modélisation de maniére aléatoire dans 1 000 simulations
différentes), les auteurs concluent que la stratégie universelle a la probabilité la plus forte
d'étre efficiente & partir d’'une disposition a payer par la collectivité d’environ 60 000€ par
QALY. En dessous de ce seulil, les stratégies fondées sur les facteurs de risque ou ciblant
les individus agés entre 40 et 80 ans ont des probabilités plus importante d’étre efficientes.

Cependant, compte tenu des différentes limites méthodologiques portant sur des hypotheses
fragiles de la modélisation, la transposabilité de ces résultats en pratiques réelles est incer-
taine et est susceptible de remettre en cause les conclusions sur I'efficience du dépistage
universel. Ces limites portent notamment sur les éléments suivant :

 la fragilité des résultats du modele particulierement observable lorsque que I'on modifie le
délai entre le moment du diagnostic et la mise en ceuvre du traitement ; ainsi le RDCR de
la stratégie universelle passe d’environ 30 000€ a 280 000€ par QALY lorsque le délai de
traitement varie de 0 jour a un an (les auteurs faisant I'hypothése d’une instauration im-
médiate du traitement aprés le diagnostic en analyse de référence) ;

* les hypothéses trés fortes de participation au dépistage de la population ciblée sans mise
en ceuvre d'un programme de dépistage spécifique et en supposant un co(t nul d'acces
au test de dépistage. L'étude repose sur une hypothése d'un taux de recours au dépis-
tage uniforme (50 % quel que soit le niveau de risque d’exposition au VHC dans la straté-
gie universelle). Cette hypothése apparait comme peu probable au regard de la littérature,
dés lors qu’aucune intervention spécifique n’est envisagée pour atteindre des populations
ayant des niveaux d’exposition au risque de VHC et des facteurs de vulnérabilité sociale
trés variables ;

» la prévalence de I'hépatite C chronique, sur laquelle repose I'évaluation est, comme rap-
pelée plus haut, incertaine et est, en outre, susceptible d'étre aujourd'hui plus faible qu'es-
timée dans cette étude, ce qui conduirait a réduire I'efficience du dépistage.

En conclusion

Sur la base des éléments présentés (analyse des données épidémiologiques, d'efficience,
des recommandations étrangéres), la HAS est d’avis 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 ;

e au regard des incertitudes entourant I'évaluation du dépistage, un recueil de données
dans les programmes de dépistage du virus de I'hépatite C en population générale serait
nécessaire (notamment de fagon systématique pour permettre un suivi des données épi-
démiologiques), telle que l'inscription de l'infection par le virus de I'hnépatite C sur la liste
des maladies a déclaration obligatoire (MDO) dans le systeme de surveillance francais ;

e une intensification du dépistage de la population ciblée pourrait étre envisagée pour
augmenter le diagnostic des personnes infectées ;

2 Deuffic-Burban S, Huneau A, Verleene A, Brouard C, Pillonel J, Le Strat Y, et al. Assessing the cost-
effectiveness of hepatitis C screening strategies in France. J Hepatol 2018;69(4):785-92.
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le taux de recours au dépistage des individus a risque d’exposition au VHC restant rela-
tivement bas et les réinfections aprés guérison dans certaines populations a risque €le-
vé d’exposition au VHC étant en augmentation (établissements pénitentiaires, usagers
de produits psycho-actifs, notamment chez les hommes ayant des rapports sexuels avec
des hommes (HSH)) ; une intensification du dépistage de ces populations, notamment
par des interventions comportant une incitation au dépistage intégrée a la prévention,
pourraient constituer des alternatives opportunes au dépistage universel afin de réduire
les expositions a risque ;

ainsi, il convient d’engager un second volet d’évaluation afin d’identifier les conditions
favorables et les éléments d’amélioration de la stratégie fondée sur les facteurs de
risque (notamment I'analyse critique des études réalisées pour mieux identifier, dépister
et traiter les personnes les plus a risque et appréhender les enjeux organisationnels).

HAS/ Service évaluation économique et santé publique
10




Evaluer l'efficience des stratégies de dépistage du VHC

1. Présentation de |'évaluation

1.1 Saisine

La Direction générale de la santé (DGS) et I'Union nationale des caisses d'assurance mala-
die (UNCAM) ont demandé a la Haute Autorité de Santé (HAS), en juin 2015, de réaliser une
évaluation médico-économique des stratégies de dépistage des personnes infectées par le
virus de I'hépatite C, a la suite du rapport de recommandations sur la prise en charge des
personnes infectées par les virus de I'hnépatite B ou C publié en 2014, sous la direction du Pr
Dhumeaux et sous I'égide de I'’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites
virales (ANRS) et de I'Association francaise pour I'étude du foie (AFEF). Le rapport propo-
sait, entre autre, une extension du dépistage chez les hommes agés de 18 a 60 ans et chez
les femmes enceintes dés la premiére consultation prénatale (1).

En outre, dans les conclusions du rapport « Prise en charge de I'hépatite C par les médica-
ments antiviraux d’action directe (AAD) » en décembre 2016, le Collége de la HAS a élargi le
périmétre de traitement par les antiviraux d’action directe, quel que soit le stade de la mala-
die et le niveau de risque. A cette occasion, le College de la HAS indiquait, qu’une réévalua-
tion prochaine de la stratégie actuelle du dépistage de I'hépatite C en France était néces-
saire : « L'arrivée des AAD efficaces et bien tolérés selon les données actuellement dispo-
nibles interroge en effet sur la nécessité de définir de nouvelles stratégies de dépistage du
VHC en France (meilleur ciblage, actualisation des populations a cibler, etc.) et sur leur effi-
cience. [...] Le dépistage ciblé en fonction des facteurs de risque présente des limites et
contribue a la persistance d’'une épidémie cachée de l'infection VHC » (2).

Ce travail a été inscrit au programme de travail 2018 de la HAS.

L’objectif I'évaluation est d’identifier la ou les stratégies de dépistage les plus efficientes, et
de préciser les conditions de leur mise en ceuvre.

1.2 Enjeu de santé publique majeur au niveau mondia |

Les recommandations et avis francais s’inscrivent dans une démarche mondiale. En effet, au
regard de la progression de 22 % du nombre de décés associés aux hépatites virales entre
2000 et 2015 (1,34 million en 2015) dans le monde, I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a élaboré le premier projet de stratégie mondiale du secteur de la santé contre
I'hépatite virale, ayant pour objectif principal d’éliminer, d’ici 2030, I'hépatite virale en tant
qgue grave menace pour la santé publique (3). Une des recommandations phares du rapport
de I'OMS sur I'hépatite virale 2016-2021 est d’intensifier les actions de prévention et de dé-
pistage a destination des publics les plus exposés pour contribuer & I'élimination du virus de
I'hépatite C. Parmi les cibles définies pour 2030 par I'OMS figurent le diagnostic de 90 % des
personnes infectées par le VHC, la réduction de la mortalité 65 % et le traitement de 80 %
des personnes éligibles a un traitement.

L’élimination de I'hépatite C a I'horizon 2030 repose sur trois actions principales a mettre en
ceuvre :

e renforcer l'accessibilité aux traitements de I'hépatite C par I'ouverture a de nouveaux
prescripteurs en favorisant les réseaux ville-hopital ;

» renforcer le dépistage de proximité par test rapide d’orientation diagnostique (TROD)
dans une approche combinée du VIH, VHC, VHB ;

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

HAS/ Service évaluation économique et santé publique
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Un modéle européen (4) a montré qu’une prise en charge optimisée des patients infectés par
le VHC, soit un taux de dépistage de 75 % et un taux d’instauration de traitement de 50 %,
permettrait de réduire jusqu’a 20 % l'incidence de la cirrhose dans les dix années a venir.

Des 2014, 'OMS a défini un cadre mondial d’élimination des hépatites B et C au cours de
l'assemblée mondiale de la santé 2014, dans lequel la France s’est engagée a I'horizon
2025 afin d’améliorer la prévention, le diagnostic et le traitement de I'hépatite virale.

1.3 Champ de I'évaluation

Ce volet 1 porte sur I'évaluation de I'efficience de I'élargissement du dépistage de l'infection a
VHC a la population générale ou a des sous-groupes de la population générale, en référence
a la recommandation en vigueur qui cible le dépistage sur les populations les plus a risque
d’exposition au VHC.

Dans le cadre du dépistage de l'infection a VHC, et considérant les dernieres données épi-
démiologiques disponibles, ce rapport a pour objectif de déterminer si la littérature existante
permet d'apporter suffisamment d’éléments pouvant justifier d’'une prise en charge par la
collectivité d’'une politique de dépistage de I'ensemble de la population francaise par rapport
une stratégie de dépistage « ciblée » actuellement recommandée.

Cette évaluation se situe dans le cadre actuel des autorisations de mise sur le marché et des
recommandations de la HAS définissant la place des antiviraux a action directe pour le trai-
tement des patients atteints d’hépatite C chronique, quel que soit le stade de fibrose.

En particulier, elle ne porte pas sur I'évaluation d’'un dépistage de I'hépatite C dans la phase
aigle et ne traite pas d’'un dépistage qui serait suivi d'un traitement restreint aux patients
diagnostiqués dans un stade avancé de la maladie (F2-F4 selon le score Métavir par
exemple).

1.4 Méthode

La méthode suivante a été mise en ceuvre :

* mise a jour des données disponibles sur I'épidémiologie et le dépistage actuel par une
analyse des données existantes ;

* revue systématique de la littérature sur les analyses médico-économiques des stratégies
de dépistage de l'infection par le VHC ;

* revue des recommandations internationales sur les stratégies efficientes dans le dépis-
tage de l'infection par le VHC ;

Un volet 2 suivra portant sur l'identification des enjeux organisationnels (notamment sur les
prérequis et les conditions de mise en ceuvre) et sur I'analyse des études réalisées pour
mieux identifier, dépister et traiter les personnes les plus a risque d’exposition au VHC.

L’évaluation a été conduite au sein du service évaluation économique et santé publique
(SEESP). La production de ce volet 1 répond au format d’'un avis de la CEESP sur les condi-
tions d'efficience du dépistage. L’évaluation est conduite et coordonnée par une équipe de
chefs de projet.

» L’analyse de la littérature et la rédaction du rapport ont été réalisées par Annick Cohen-
Akenine, Sylvain Druais-Ladure et Véronique Raimond, chefs de projet SEESP, sous la
direction d'Olivier Scemama adjoint au chef de service et de Catherine Rumeau-Pichon,
responsable du service évaluation économique et santé publique.

» La recherche et la gestion documentaire ont été effectuées par Mireille Cecchin, docu-
mentaliste et Sylvie Lascols, assistante documentaliste.
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2. Données épidémiologiques sur le virus de
I'hépatite C et contexte du dépistage en France

Ce chapitre présente I'ensemble des données épidémiologiques francgaises disponibles rela-
tives a l'infection au VHC et le contexte du dépistage en France.

2.1 Données épidémiologiques sur le virus de I'hépa  tite C en
France

L'hépatite C* est une maladie du foie, causée par le virus de I'hépatite C. L’infection est le
plus souvent asymptomatique en phase aigle et au stade chronique, jusqu’a un stade avan-
cé de la maladie. L'infection devient chronique dans 50 a 90 % des cas selon les études. La
maladie est longtemps silencieuse : le délai entre le diagnostic et la survenue d’une cirrhose
peut s’étendre sur des dizaines d’'années. En l'absence de traitement antiviral, elle est
source de complications graves a long terme conduisant parfois a la nécessité d’'une greffe
hépatique engageant le pronostic vital, telles que le développement d’'une cirrhose aprés 10
a 20 ans d’évolution pour 10 a 20 % des cas et a plus long terme d’'un carcinome hépatocel-
lulaire pour 1 a 6 % des individus ayant une cirrhose (le taux de cirrhose augmente entre 15
a 30 % apres 30 ans d’hépatite C chronique). L’hépatite C chronigue évolue typiquement de
maniere asymptomatique (5).

Les facteurs de risque de cette évolution vers la cirrhose sont 'dge avancé au moment de la
contamination, le sexe masculin, certains polymorphismes génétiques, une infection par le
VHC de génotype 3, la consommation excessive d’'alcool, la co-infection par le virus de I'im-
munodéficience humaine (VIH) ou le virus de I'hépatite B (VHB), le syndrome métabolique
avec stéatohépatite non alcoolique (NASH) ainsi que I'immunosuppression.

2.1.1 Incidence annuelle de l'infection par le VHC  en France

» Incidence annuelle en population générale

La France ne dispose pas de dispositif national de surveillance permettant d’estimer les cas
incidents contaminés par l'infection au VHC en population générale. D’'aprés les derniéres
estimations de juin 2019 de Santé publique France (SpF), non publiées, combinant les résul-
tats de sous-populations a des dates antérieures a 2019, le nombre de nouvelles infections
chroniques du VHC, par an, en France, était estimé a environ 5 500 cas, dont 80 % chez les
usagers de drogues®. Plus précisément, dans la population a faible risque d’exposition 550
cas, chez les usagers de drogues injecteurs (UDI) au cours du dernier mois 4 400 cas, chez
les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH) infectés par le VIH 530
cas, et chez les HSH sous prophylaxie préexposition (PrEP) 68 cas.

Ces dernieres données doivent étre interprétées avec précaution. Elles reposent sur une
méthode combinant des estimations d’incidence, de prévalence et de taille de population
pour différentes sous-populations a des périodes différentes; chaque estimation présentant
des limites. Toutefois, méme en I'absence de données, I'incidence en population générale de
l'infection par le VHC en France reste probablement faible et évolue certainement peu de-
puis une dizaine d’années.

% Il a été identifié en 1989 comme I'agent responsable de la plupart des hépatites appelées jusqu’alors « hépatites
non-A non-B a transmission parentérale ». C’est un virus & ARN appartenant a la famille des Flaviviridae.

* Données non publiées par Santé publique France, 2019
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A I'échelle mondiale, d’apres I'Organisation mondiale de la santé (OMS), le taux d’incidence
annuelle était estimé en 2015 a 23,7 % (IC95 % : 21,3 a 28,7) pour 100 000 personnes et en
Europe de 61,8 % (IC 95% : 50,3 a 66,0) pour 100 000 personnes (6). Les pays en dévelop-
pement sont bien plus touchés en termes de transmission que les pays d’Europe de I'Ouest
ou d’Amérique du Nord. Dans les pays en développement, la transmission provient principa-
lement de l'utilisation de matériel d’injection non stérile et de la transfusion sanguine sans
test des échantillons. En Europe de I'Ouest et en Amérique du Nord, elle a été le fait de la
transfusion sanguine jusqu’au début des années 1990. L'usage de drogues prédomine ac-
tuellement.

» Incidence annuelle chez les populations a risque d’ exposition au VHC

Le VHC est principalement transmis par le sang et de fagcon nettement moins fréquente par
voie sexuelle ou materno-fcetale :

* le risque de transmission lors des soins (injections, dialyse, certains actes endosco-
piques) est en nette diminution du fait d'une amélioration du respect des précautions uni-
verselles d'asepsie ;

» la contamination professionnelle (rapportée) est négligeable (0 a 5/an) ;

« le risque transfusionnel reste faible (prés d’1 don infecté tous les 11 ans)®, et en diminu-
tion depuis 10 ans. Ce risque résiduel de contamination® d’un don de sang par un agent
infectieux est devenu tres faible aujourd’hui puisqu’il a été estimé, sur la période 2014-
2016, a 1/34 millions (IC95 % : 0 a 1/2 500 000) pour le VHC. En France, sur un total de
955 600 nouveaux donneurs de sang sur la période 2014-2016, 295 ont été confirmés
positifs pour le VHC (Ac anti-VHC ou ARN du VHC). Le taux d’incidence sur la période de
3 ans (2014 a 2016) était de 0,15 x 10° (IC95 % : 0,05 -0,42) personnes-années. Ce taux
faible est le reflet de la diminution de la prévalence en population générale de I'hépatite
C;

* le risque de transmission de la mére a I'enfant est de I'ordre de 5 %, mais est multiplié par
4 en cas d'infection associée par le VIH ;

* le principal mode de transmission, en France, aujourd’hui, reste le partage de matériel
d’injection dans I'usage de drogue par voie intraveineuse’. Une premiére étude® prospec-
tive multicentrique dans un groupe de toxicomanes du Nord-Est de la France entre 2000
et 2001 indiquait une incidence annuelle du VHC de 9/100 (IC95 % : 4,6 a 13,4) per-
sonnes-années (7). En 2001, le nombre de nouvelles infections par le VHC, du fait de
l'injection de drogues, était estimé entre 2 700 et 4 400 par an. Plus récemment, I'enquéte
Coquelicot de 2011 (8), réalisée avec un recueil de prélévements biologiques aupres d’'un
échantillon aléatoire d’'usagers de drogue (n=1 209) a mis en évidence une baisse de
l'incidence annuelle entre 2004 et 2011 chez les UDI avec un taux de 4,4 (IC95 % : 3,3 a
5,9) pour 100 personnes-années chez les UDI en 2011 (vs. 7,9 (IC95 % : 6,4 & 9,4) en
2004) et de 11,2 (IC95 % : 9,0 a 19,0) /100 personnes-années chez les UDI au cours du
derniers mois, en 2011 (vs. 15,4 (IC95 % : 11,9 a 19,3) en 2004). Ces chiffres indiquaient
une baisse de l'incidence annuelle entre 2004 et 2011 pour les UDI ;

® Santé publique France. Surveillance épidémiologique des donneurs de sang en France — 1992-2016 [En ligne]
2019. https://www.santepubliquefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-
rein/surveillance donneurs 1992-2016

®Le risque résiduel correspond au taux d'incidence x (fenétre silencieuse / 365) ; la fenétre silencieuse est de 7
jours pour le VHC. Le risque résiduel a été calculé par périodes de 3 ans.

" La transmission lors d’usage de drogue par voie nasale ou fumée est également possible en cas de plaies.

® 'étude de cohorte du Nord-Est de la France a cherché a mesurer le nombre de nouvelles contaminations
(incidence) par le VHC et le VIH au sein d'un groupe de 165 usagers séronégatifs pour le VHC et le VIH suivis
pendant un an dans des centres de soins et prévention.
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» la transmission sexuelle reste rare sauf chez les HSH (en particulier, en cas d'infection
par le VIH). L'étude Dat’AIDS® (9) a observé une incidence de l'infection & VHC aigué en
augmentation en 2016 chez les HSH infectés par le VIH de 1,23/100 personnes-années
(vs. 0,42/100 personnes-années en 2012), et chez les HSH sous PrEP de 1,24/100 per-
sonnes-années. Les HSH infectés par le VIH sont a haut risque de réinfection par le VHC,
avec une incidence de la réinfection chez les HSH infectés par le VIH de 2,92 personnes-
années en 2016 (vs. 2,52/100 en 2012), suggérant la poursuite de pratiques a risque
apres guérison de l'infection a VHC. L'incidence des réinfections, de 0,92/100 personnes-
années en 2016, apparait ainsi supérieure a celle des premiéres infections a VHC ;

» concernant les personnes détenues, une étude monocentrique frangaise récente, portant
sur 333 détenus, montrait un taux d’incidence de 3 pour 1 000 personnes-années en
2015 (10).

2.1.2 Preévalence de linfection par le VHC en Franc e

» Prévalence des anticorps anti-VHC en population gén  érale

A partir d'une actualisation des estimations de I'enquéte de prévalence de 2004 (11) de
I'Institut de veille sanitaire (InVS)™, la prévalence de la séropositivité des anticorps (Ac) anti-
VHC en 2011 (avant l'arrivée des AAD par voie orale) a été estimée, en France, dans la
population métropolitaine dgée de 18 a 80 ans, a 0,75 % (Intervalle de crédibilité 1Cr95 % :
0,62 & 0,92) (12) (vs. 0,84 % (ICr95 % : 0,65 a 1,10) en 2004) (13). Ainsi, le nombre estimé
de personnes porteuses d'anticorps anti-VHC avait diminué de 2004 a 2011 (passant de 367
055 personnes (ICr95 % : 269 361 a 464 750) a 344 503 (ICr95 % : 287 373 a 423 549) en
France.

» Prévalence de l'infection chronique par le VHC en p  opulation générale

Les estimations de 2011, publiées par I'InVS en population générale métropolitaine agée de
18 & 80 ans (12)**, suggéraient une possible baisse de prévalence de I'hépatite C chronique
(acide ribonucléique (ARN) VHC positif), de 0,53 % (ICr95 % : 0,40 &4 0,70) en 2004 & 0,42 %
(ICr95 % : 0,33 & 0,53) en 2011. On estimait ainsi, que 192 700 personnes (IC95 % : 150
935 a 246 055) présentaient une infection chronique par le VHC vs. 232 196 personnes en
2004 (1C95 % : 167 809 a 296 523) (13). Plus de la moitié des personnes ayant des anti-
corps anti-VHC (56 %) étaient porteuses de 'ARN du VHC (contre 65 % en 2004).

La baisse de prévalence de I'hépatite chronique C en population générale, observée avant
l'arrivée des antiviraux d’action directe (AAD) était de 40 % entre 2004 et 2013 (232 196 cas
en 2004, donnée comparée a celle publiée par I'étude de Razavi et al. de 139 374 cas en
2013 (14)). Cette baisse est une conséquence du vieillissement, des déces pour d’autres
causes dans la population infectée, de la réduction des nouvelles infections (notamment
celles liées a une transfusion et des activités de soins) et de la baisse de la prévalence parmi
les usagers de drogues injectables.

Cette tendance a la baisse se confirme avec les dernieres estimations issues de I'enquéte
BaroTest de 2016, menée par SpF'? (15). SpF a estimé a partir de cette enquéte une préva-

° Etude rétrospective entre 2012 et 2016 d’une cohorte de 10 537 HSH infectés par le VIH et 930 HSH sous PrEP
suivis par un dépistage de primo-infection ou réinfection au VHC et comprenant.

19| "Institut de veille sanitaire est une agence sanitaire frangaise ayant existé entre 1998 et 2016, date a laquelle
elle est remplacée par I'agence de Santé publique France (SpF).

1 Enquéte transversale de prévalence de I'hépatite C chronique de 2004-2011, incluant 15 000 assurés sociaux
du régime général de I’Assurance maladie), données brutes 2004, projections de 2005 a 2011, France métropoli-
taine, population agée de 18 a 80 ans.

12 Enquéte BaroTest de 2016 de SpF sur le dépistage des hépatites B et C et de l'infection a VIH par auto-
prélevement a domicile, mise en place auprés des participants de l'enquéte Baromeétre Santé 2016 éligibles
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lence de I'hépatite chronique C en 2016 de 0,30 % (IC95 % : 0,13 & 0,70 %) en population
générale agée de 18 a 75 ans, soit 133 466 (IC95 % : 56 880 a 312 626) personnes ayant
une hépatite chronique C en France®. La prévalence de I'hépatite chronique C était plus
importante chez les hommes que chez les femmes et chez les plus agés (différence non
significative) (cf. Tableau 1). D'autres études portant sur des données de 2015, indiquaient
aussi des prévalences de I'hépatite C proches de celle de SpF de 0,3 % (16, 17).

Tableau 1. Estimation de la prévalence hépatite chr  onique C en population générale de 18 a 75
ans, France, 2016 (Santé publique France, données n  on publiées)

% (1C95%)

18-75 ans 0,30 % (0,13-0,70)

Hommes 0,34 % (0,14-0,84)

Femmes 0,26 % (0,05-1,21)

18-45 ans 0,08 % (0,01-0,45)

46-75 ans 0,51 % (0,2-1,32)
Transfusion <1992 1,12 % (0,24-5,03)
Expérimentation de drogues IV 12,1 % (2,9-38,4)

Source : enquéte BaroTest 2016, SpF

Données non publiées, ayant fait I'objet d'une présentation lors des Journées francophones d'hépato-
gastroentérologie et d'oncologie digestive (JFHOD) du 22 mars 2019 « Dernieres données épidémiolo-
giques : prévalence, dépistage et diagnostic des Hépatites B et C », Cécile Brouard, Santé publique France
(publication soumise).

Plus récemment, SpF a estimé par modélisation, le hombre de cas prévalents d’hépatite C
chronique de I'ordre de 115 000 personnes en mars 2018 (modélisation & partir des don-
nées de consommation réelle des AAD en France de 2014 a mars 2018 et de l'incidence du
VHC, sans prendre en compte la mortalité et les flux migratoires - Cf. chapitre 2.1.6 Prise en
charge des personnes infectées par le VHC), indiquant toujours une tendance a la baisse
des cas prévalents en France. Cette donnée reste fragile, mais apporte une indication pos-
sible sur I'impact de I'arrivée des AAD depuis 2016.

Au plan international, la France est considérée comme un pays de faible endémie pour les
hépatites C. En effet, & I'échelle mondiale, il est estimé en 2015, 1,75 million de nouveaux
cas d'infection & VHC (dont 23 % d’usagers de drogues injecteurs), 71 millions de personnes
vivant avec une hépatite C chronique (dont 8 % d’usagers de drogues injecteurs) (6). Le taux
de prévalence mondiale de l'infection par le VHC était de 1,6 % en 2014 (contre 2,8 % en
2005) et de I'népatite C chronique de 1,1 % (18). L'épidémie présente des différences ma-
jeures entre pays et au sein d’'un méme pays. L'OMS considére trois zones de prévalence de
la séropositivité des anticorps (Ac) anti-VHC dans le monde :

(enquéte téléphonique réalisée aupres de 20 032 personnes par sondage aléatoire auprés d’un échantillon repré-
sentatif de la population générale métropolitaine agée de 15-75 ans). Un échantillon de 6 945 participants de 18-
75 ans avec couverture sociale ont réalisé un auto-prélevement a domicile a partir de sang séché sur papier filtre
buvard, permettant d'évaluer I'acceptabilit¢ d’'une nouvelle stratégie de dépistage a I'échelle de la population
générale et d'estimer, si la participation est suffisamment élevée, la prévalence des infections par le VHB, le
VHC, et le VIH dans la population, ainsi que la connaissance de son infection par la population atteinte.

3 Données non publiées, ayant fait 'objet d'une présentation lors des Journées francophones d'hépato-
gastroentérologie et d'oncologie digestive (JFHOD) du 22 mars 2019 « Derniéres données épidémiolo-
giques : prévalence, dépistage et diagnostic des Hépatites B et C », Cécile Brouard, Santé publique France
(publication soumise).

!4 Données non publiées, SpF.
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e zone de basse prévalence (<1,5 % en population générale) : le Pacifique, 'Amérique
latine et 'Amérique du Nord ;

e zone de prévalence intermédiaire (1,5 a 3,5 % en population générale) : I'Asie du Sud et
du Sud-Est, I'Afrique subsaharienne, I'Amérique latine, Caraibes, Océanie, Australie et
Europe centrale, orientale et occidentale ;

» zone de forte prévalence (>3,5 % en population générale) : I'Asie centrale et orientale et
I'Afrique du Nord/Moyen-Orient®.

» Prévalence pour les principaux groupes exposeés au V HC

Concernant la population des usagers de drogues inj ecteurs (UDI) , principal réservoir
de transmission du VHC, I'étude Coquelicot (19)*° observait une prévalence des Ac anti-VHC
pour les UDI, qui avait significativement diminué, passant de 74 % en 2004 & 64 % en 2011.
Concernant la population générale des usagers de drogues, la prévalence des Ac anti-VHC
était de 44 % (IC95 % : 39 a 48) en 2011 (contre 60 % (IC95 % : 51 a 68) en 2004) (12).
Cette étude estimait aussi en 2011, une prévalence de I'hépatite C chronique chez les usa-
gers de drogues a 20 % et chez les usagers de drogues injecteurs au cours de la vie a
30 % (20)".

Concernant les hommes ayant des rapports sexuels av  ec des hommes (HSH) , I'étude
PREVAGAY de 2015 estimait une prévalence de 'ARN VHC de 0,7 % (IC95% : 0,3 &
1,5 %). Pour les HSH infectés par le VIH, la prévalence de 'ARN VHC estimée était de
3,0% (IC95 % : 0,3a 1,5 %) (21, 22).

Concernant la population des transfusés , le risque de transmission du VHC était majeur
avant la mise en place du dépistage systématique des Ac anti-VHC sur chaque don de sang
en 1992 (cf. tableau 2). La prévalence est de 3,1 pour 10 000 nouveaux donneurs de sang
en France sur la période 2014-2016".

Concernant la population migrante venant de pays d’ endémie élevée ou intermédiaire
il existe peu de données concernant I'ensemble de la population cible. Une étude réalisée en
lle-de-France auprés de personnes afro-caribéennes (étude AFROBAROMETRE de
2016 (23))*° estimait en 2016, une prévalence de 'ARN du VHC de 0,6 %. Une autre étude

15 D’aprés 'OMS (6), le taux de prévalence par région en 2015 : Région de la Méditerranée orientale : 2,3 % de la
population (15 millions) ; Région européenne : 1,5 % de la population (14 millions) ; Région du Pacifique occiden-
tal : 1 % de la population (14 millions) ; Région africaine : 1 % de la population (11 millions) ; Région des Amé-
riques : 1 % de la population (7 millions) ; Région de I'Asie du Sud-Est : 0,5 % de la population (10 millions).

% Etude réalisée de 2011 a 2013, & partir d’'un échantillon aléatoire d’'UDI fréquentant les dispositifs spécialisés
de prise en charge des addictions et de réduction des risques dans 5 villes (représentant 1 560 participants avec
un taux de participation de 75 %). L’échantillon se compose en majorité d’hommes. Une grande partie d’entre eux
est dans une situation sociale précaire. La moyenne d’age est de 39 ans.

" Dans cette étude, la séroprévalence du VHC était estimé a 44 % (IC95 % : 39 a 48) et variait en fonction de
I'age et de la ville. Chez les moins de 30 ans, la séroprévalence du VHC est de 9 % (IC95 % : 5 a 15). La séro-
prévalence du VHC est de 24 % a Bordeaux, 28 % a Lille, 32 % en Seine-et-Marne, 44 % a Paris, 47 % a Stras-
bourg, 52 % en Seine-Saint-Denis et 56 % a Marseille.

18 Etude PREVAGAY de 2015 : étude chez les HSH fréquentant les lieux de convivialité gay dans les régions de
Lille, Lyon, Montpellier, Nice et Paris. Criteres d’inclusion a I'étude (60 établissements de convivialité gay, 2 645
HSH) : hommes volontaires, agés d’au minimum 18 ans, avoir eu au moins un rapport sexuel avec un homme au
cours des 12 derniers mois et —savoir lire et parler francais.

% santé publique France. Surveillance épidémiologique des donneurs de sang en France — 1992-2016 [En ligne]
2019 https://www.santepubliguefrance.fr/media/files/01-maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-
rein/surveillance _donneurs 1992-2016

2 Etude AFROBAROMETRE de 2016 : enquéte en lle-de-France auprés de I'association Afrique Avenir (membre
du Raac-sida). L’enquéte a associé un auto-prélévement sanguin sur papier buvard pour recherche des anticorps
anti-VIH, de I’Ag HBS (antigéne du VHB) et de I'Ag de capside du VHC et un questionnaire socio-comportemental
sur le comportement sexuel et préventif des douze derniers mois et les attitudes vis-a-vis du VIH, du VHB et du
VHC. Sur les 4 105 personnes éligibles sollicitées, 31 % ont accepté de participer.
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(étude PRECAVIR de 2007-2015 (24))**, observait une prévalence de 'ARN du VHC d'envi-
ron 3 % chez les personnes originaires d'Afrique subsaharienne ayant consulté dans deux
permanences d’accés aux soins et de santé (PASS) du Val-de-Marne entre 2007 et 2015.

Concernant les personnes détenues , la prévalence de I'hépatite C a été estimée en 2010,
en France, a partir d’'une étude transversale (Etude PREVACAR, 2010 (25))*. La prévalence
de I'ARN du VHC était estimée a 4,8 % (IC95 % : 3,5 a 6,5) et était significativement plus
élevée chez les femmes (11,8 % ; 1C95 % : 8,5 a 16,1) que chez les hommes (4,5 % ;
IC95 %: 3,3 a 6,3). Pres de la moitié des personnes infectées par le VHC avaient une hépa-
tite chronique (ARN du VHC positif) et 44 % avaient recu ou recevaient un traitement pour le
VHC. La prévalence de la co-infection VIH/VHC chez les personnes détenues était faible
(0,08 %, 1C95 % : 0,00 a 0,65). Une autre enquéte de la Direction de I'hospitalisation et de
l'organisation des soins (DHOS), réalisée la méme année, présentait une prévalence de
I'népatite chronique (4,2 %) assez proche de I'étude Prévacar de 2010.

Tableau 2. Estimation de la prévalence et du nombre de personnes Ac anti-VHC positives et
ARN VHC positives, pour les principaux groupes expo sés au VHC chez les 18 a 80 ans
(médiane), France métropolitaine, 2011 d’apres Pioc  he et al., 2015 (26)

Ac anti-VHC ARN VHC
Sous-groupes (effectifs . o
en 2011) Médiane Prévalence Médiane Prévalence
(IC 95 %)* % (IC 95 %)* %
Usagers de drogues 94 450 63.8 43 860 29,6
injecteurs (148 000) [1] (87 732-100 900) ’ (37 513-50 532)
Usagers de drogues non 6 325 49 2935 2,2
injecteurs (132 000) [1] (3 573-10 155) ' (1 632-4 797)
Personnes transfusées 93 219 341 59 859 1
avant 1992 (2831 391) [2] | (44 652-167 123) ’ (29 485-105 356) ’
Personnes immigrées 90 035 1,83 51 166 10
(4938 439) 3] (75 151-108 902) (36 169-69 834) '
Personnes sans les
principaux facteurs de 58 718 0.15 33210 0.09
risque vis-a-vis du VHC (39 587-83 579) ' (20 443-51 455) ’
(39 114 942) [4]
, o 344 503 192 737
France métropolitaine 0,84 0,53
(287 373-423 549) (150 935-246 055)

*La médiane totale n’est pas nécessairement égale a la somme des médianes.

Sources des données pour estimer les effectifs et les prévalences par sous-groupe exposé au VHC :
[1] Données de I'OFDT (donnant le nombre d’'usagers de drogues en France) et enquéte ANRS Coquelicot (réalisée aupres d'un échantillon
aléatoire de 1 418 usagers de drogues fréquentant les dispositifs de soins ou de prévention, donnant la prévalence).
[2] Enquéte de prévalence de 2004 avec prise en compte de I'évolution de la population entre 2004 et 2011.

% Etude PRECAVIR de 2007 & 2015 : personnes ayant consulté dans deux permanences d’acces aux soins et de
santé (PASS) du Val-de-Marne entre 2007 et 2015. Un dépistage a été proposé a 3 540 sujets et effectué chez
2 870 d’entre eux (81 %), avec un taux plus élevé en cas de préléevement immédiat sur site. Il s’agissait de mi-
grants dans 94 % des cas, majoritairement originaires d’Afriqgue subsaharienne (66 %) ; 78 % étaient demandeurs
d’asile ou en séjour irrégulier.

2 Etude PREVACAR réalisée aupres de 60 975 personnes détenues en mai 2010 dans 188 établissements
pénitentiaires, et 2 154 individus tirés au sort dans 27 établissements. Les estimations sont redressées a
'ensemble des personnes détenues par post-stratification sur I'age, le sexe, le continent de naissance et la
région de I'établissement.
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[3] Données de I'iInsee (donnant le nombre de personnes immigrées de 18 a 80 ans vivant en France métropolitaine) et les données de la littéra-
ture (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).

[4] Effectif obtenu par différence entre la population des 18-80 ans résidant en France métropolitaine en 2011 et le nombre total de personnes
présentant un facteur de risque (usagers de drogues, transfusés avant 1992 et personnes immigrées).

En I'absence d’estimation de la prévalence, un scénario intermédiaire a été retenu vs. deux hypothéses formulées (1-la prévalence en 2011 est
restée stable par rapport a 2004 ;-2 la prévalence a diminué entre 2004 et 2011 dans la méme proportion que celle observée chez les nouveaux
donneurs de sang (-47 %)).

» Limite des données estimées de prévalence des Ac an  ti-VHC et de ’ARN du
VHC

En I'absence de réalisation d’'une enquéte de prévalence en population générale métropoli-
taine de 2004 a 2015, la méthode directe (combinant les résultats des sous-populations)®
avait permis d’estimer les prévalences des Ac anti-VHC et de 'ARN du VHC en 2011, a
partir des données d’enquéte de 2004. Toutefois, les incertitudes concernant les paramétres
(taille de la population et prévalence) utilisés pour chaque sous-groupe permettant d’estimer
la prévalence en population générale doivent conduire & interpréter avec une grande pru-
dence les estimations du nombre de personnes Ac anti-VHC positives et ARN VHC positives
en population générale, mais surtout les résultats en sous-populations. En effet, ne dispo-
sant pas de sources de données permettant d’estimer les prévalences dans chaque sous-
groupe, des proxys ont été retenus, selon certaines hypotheses fortes. Notamment, pour les
estimations du nombre de personnes immigrées positives pour les Ac anti-VHC et I'ARN du
VHC, en l'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 popula-
tion et la prévalence en 2011 ont été estimées a partir de celle de 2004, en tenant compte de
la mortalité et du vieillissement de cette population depuis 2004. 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 & une surestimation du nombre de personnes infectées chro-
niques (12), avant l'arrivée des antiviraux d’action directe (AAD) en 2013. En outre, ces esti-
mations sont fondées sur des données observées en 2004, présentant des taux de participa-
tion (9 %) tres faibles avec un possible biais de participation.

Concernant I'étude BaroTest de 2016 couplée au Barométre santé®*, le taux de participation
est de I'ordre de 50 %, soit 20 032 des personnes agées de 15 a 75 ans en France métropo-
litaine interrogées (issues de I'enquéte Barométre). Parmi les 17 781 personnes éligibles au
BaroTest (personnes agées d’au moins 18 ans avec une couverture sociale), 73 % (12 944)
ont accepté de recevoir le kit d'auto-prélévement a domicile. Parmi elles, 54 % (6 945) ont
renvoyé un buvard exploitable au CNR pour les hépatites B et C, soit 39 % des personnes
invitées a participer. Le niveau de participation pourrait mettre en évidence un biais de sélec-
tion de I'étude BaroTest ; les données ont été redressées®. Ainsi, une sous-représentation
est probable de certaines populations (non francophones usagers de drogues actifs, per-
sonnes en situation de grande précarité). Toutefois, I'échantillon est de grande taille, en
population générale, et repose sur une stratégie d’échantillonnage. Ces données récentes
prennent en compte l'impact de l'arrivée des nouvelles générations de traitement de
'hépatite C (les anti-protéases en 2011, puis les antiviraux d’action directe (AAD) depuis

% La méthode directe repose sur la combinaison d’estimations de tailles de populations et de prévalences dans
des sous-groupes d’exposition diverse au VHC.

% Les enquétes Baromeétres santé abordent les différents comportements et attitudes de santé des Francais,
ayant pour objectif de mieux connaitre et comprendre les attitudes et les comportements de santé de la popula-
tion. Ce sont des sondages aléatoires a deux degrés (tirage d’'un ménage, puis d’un individu), réalisés par télé-
phone. Le Barometre santé 2016 est le huitieme exercice. Le recueil des données s’est déroulé du 8 janvier au
1* aolt 2016 en France métropolitaine, auprés de 15 216 personnes agées de 15 a 75 ans
https://www.santepubliquefrance.fr/etudes-et-enquetes/barometres-de-sante-publigue-france/barometre-sante-
2016.

% | es données BaroTest ont été redressées sur les variables socio-démographiques pour lesquelles il existait
des différences de distribution entre les participants et les non participants.
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2013), et lintroduction des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) du VHC dés
2014 dans la stratégie de dépistage de I'hépatite C (27), permettant de dépister des per-
sonnes difficiles d’accés (les usagers de drogues ou les personnes en situation de précarité
sociale) en dehors des laboratoires ou des structures de soins.

2.1.3 Personnes en Affection de longue durée pour u  ne hépatite chronique C

Les personnes ayant une infection chronique par le virus de I'hépatite C, peuvent, sous cer-
taines conditions, bénéficier du dispositif des affections de longue durée (ALD) des régimes
d’Assurance maladie® (28). Selon les données du Systéme national des données de santé
(SNDS) de I'Assurance maladie, le nombre de personnes en ALD pour une hépatite chro-
nique C*’ est de 79 300 en 2016 (119 pour 100 000 habitants), avec les taux les plus élevés
dans les régions suivantes : la Corse a 228 pour 100 000 habitants, la région PACA & 185
pour 100 000 habitants, I'lle-de-France a 161 pour 100 000 habitants, I'Occitanie a 156 pour
100 000 habitants (29).

La tendance observée est similaire a celle de la prévalence de l'infection chronique C, avec
une diminution du nombre de patients sous ALD pour une hépatite chronique C, entre 2013
et 2016, de 12,5 % (2010 : 79 079 ; 2011 : 83 099 ; 2014 : 81 304) (29). La plus forte diminu-
tion entre 2013 et 2016 a concerné les personnes agées de 20 a 49 ans (- 43 %). 58 % des
personnes en ALD pour une hépatite chronique C étaient des hommes en début de période.
Parmi les personnes en ALD, 44 % étaient des hommes entre 50 et 59 ans, 20 % des
hommes entre 40 et 49 ans, 29 % des femmes entre 50 et 59 ans et 24 % des femmes entre
60 et 69 ans (29). En revanche, les données (non publiées) sur les mises sous ALD depuis
2016, montrent une augmentation, probablement liée & I'accés universel aux AAD rendant
éligibles des patients présentant un niveau de fibrose peu avancé qui ne bénéficiaient pas de
I'ALD auparavant.

Ces chiffres ne peuvent pas étre comparés directement au nombre de cas prévalents de
I'hépatite chronique C, mais donnent une indication sur la tendance observée. En effet, cer-
taines personnes infectées par le virus de I'hépatite C ne sont pas diagnostiquées, certaines
personnes diagnostiquées ne sont pas prises en charge pour leur hépatite C, certaines per-
sonnes prises en charge ne répondent pas aux criteres d’admission a 'ALD en lien avec une
hépatite C chronique et enfin certaines personnes répondant a ces criteres ne demandent
pas toujours la mise en ALD (15 % a 20 % des patients ayant initié un traitement par AAD de
2014 a 2017 étaient déclarés étre en ALD, mais pour une ALD différente de I'ALD n° 6) (30).
L’Assurance maladie indiquait en 2019, que parmi les patients ayant initié un traitement par
AAD, la part de ceux étant exonérés au titre de 'ALD n°® 6 décroit fortement de 2014 a 2017
(passant de 77 % en 2014 a 45 % en 2017).

2.1.4 Personnes non diagnostiquées pour une hépatit e C chronique et ne
connaissant pas leur statut viral en France

» Personnes non diagnostiquées pour une hépatite C ch ronique en population
générale

L’enquéte nationale de prévalence de I'hépatite C en 2004 (11), réalisée par I'Institut de
veille sanitaire (InVS), a permis d’estimer le nombre de personnes non diagnostiquées pour
une hépatite C chronique, qui a été actualisé en 2014 a partir d'un modele épidémiologique

% Dans I'ALD 6 « maladies chroniques actives du foie et cirrhoses » sont éligibles les hépatites C virales prou-
vées par la présence de I'ARN du VHC dans le sérum et -une indication de bilan initial de sévérité de I'affection, -
la nécessité d'un traitement antiviral ou d'un suivi prolongé.

" personnes assurées au Régime général (RG), sections locales mutualistes (SLM), BDF, CAMIEG, CNMSS,
CRPCEN. Code CIM10 B182 pour une hépatite C chronique.

HAS/ Service évaluation économique et santé publique
20



Evaluer l'efficience des stratégies de dépistage du VHC

prenant en compte la mortalité, I'incidence du VHC et le taux de dépistage. Ces estimations
portent spécifiquement sur les personnes infectées chroniques constituant la cible du dépis-
tage”. Ainsi, en 2014, le nombre de personnes agées de 18 a 80 ans, non diagnostiquées
pour une hépatite C chronique, infectées et ignorantes de leur statut®® a été estimé & 74 102
(ICr95 % : 64 920 & 83 283) vs. 100 868 (ICr95 % : 58 534 a 143 202) en 2004%, représen-
tant prés de 40 % des personnes avec une infection chronique par le virus de I'hépatite C
(31, 32). D’aprés I'InVS, cette diminution des cas non diagnostiqués entre 2004 et 2014 (-
27 %), était principalement due a la baisse du nombre de personnes de 60 a 80 ans non
diagnostiquées (-50 %), du fait de leur décés ou parce gqu’elles avaient dépassé 80 ans entre
2004 et 2014% (31, 32).

Par ailleurs, I'InVS constatait que (31, 32) :

» les personnes agees de 60 a 80 ans en 2014 (nées entre 1945 et 1965) représentaient
prés de la moitié des personnes infectées chroniques, mais seulement un quart de la po-
pulation non diagnostiquée (21,9 % parmi les personnes nées entre 1945 et 1965 et
74,1 % parmi celles nées entre 1924 et 1944) ;

* les hommes de 18 a 59 ans représentaient prés de la moitié des personnes non diagnos-
tiquées pour une hépatite C chronique en 2014 (contre 26,7 % en 2004) ;

* le nombre de personnes agées de 60 a 90 ans non diagnostiquées serait élevé (environ
45 000). Toutefois, ce chiffre pourrait étre revu a la baisse actuellement avec l'arrivée des
nouvelles thérapies (sans interféron) permettant de traiter des personnes fragilisées.

Tableau 3. Personnes non diagnostiquées agées de 18  a 80 ans ayant une hépatite C chronique
par sexe et classe d’age, France métropolitaine en 2004 et en 2014 d’apreés I'Institut de veille
sanitaire, 2015 (31, 32)

Nombre (%) estimé de Nombre (%) estimé de
Classe d'age personnes non personnes non diagnostiquées
diagnostiquées en 2014 [1] en 2004
Hommes 10 689 (14,4 %) 16 359 (16,2 %)
18a39
Femmes 3453 (4,7 %) 1500 (1,5 %)
Hommes 22 923 (30,9 %) 10 622 (10,5 %)
40 a 59
Femmes 6 495 (8,8 %) 14 263 (14,1 %)
60 4 80 Hommes 10 195 (13,8 %) 18 501 (18,3 %)
a
Femmes 20 346 (27,4 %) 39 623 (39,3 %)
Hommes 43 807 (59,2 %) 45 482 (45,1 %)
Total Femmes 30 295 (40,8 %) 55 386 (54,1 %)
Total 74 102 (100,0%) 100 868 (100,0%)

[1] Actualisation en 2014 des estimations réalisées a partir d'un modeéle épidémiologique 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.

* Etnon la population anticorps anti-VHC positive, comprenant a la fois des infections en cours et guéries.

2 personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique définies comme des personnes positives pour
I’ARN du VHC qui méconnaissaient leur infection

0 En outre, 12 % des personnes infectées présentaient, au moment du diagnostic, un stade avancé de la maladie
(cirrhose ou carcinome hépatocellulaire) a la fin des années 2000.

31 Censure a droite des données de I'enquéte nationale de 2004
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A partir des derniéres données de I'enquéte BaroTest de 2016%, 25 892 (IC95 % : 5 873 a
74 474) personnes ayant une hépatite C chronique étaient non diagnostiquées en France, ne
représentant qu'l/3 des personnes non diagnostiquées en 2014. En population générale,
80,6 % (IC 95 % : 44,2 a 95,6) des personnes ayant une hépatite C chronique connaissaient
leur statut viral VHC, soit prés de 107 574 personnes (IC95 % : 58 992 a 127 594) en 2016.
La tendance du taux de personnes ayant une hépatite C chronique connaissant leur statut
viral VHC33est a la hausse depuis 2011 (57 % en 2004, 58 % en 2011, 65 % en 2012, 74 %
en 2014) .

» Personnes non diagnostiquées pour une hépatite C ch ronique dans les
populations spécifiques

Concernant les populations spécifiques, 39 % des usagers de drogues injecteurs au cours
de la vie, avaient une méconnaissance de leur statut de I'hépatite C en 2011 (étude Coqueli-
cot 2011-2013 (20)).

Chez les HSH, le pourcentage de méconnaissance du statut de I'hépatite C était de 63 % en
2015 (étude Prevagay de 2015 (22)).

Chez les Afro-caribéens en lle-de-France®, ce pourcentage était de 38 % en 2016 (étude
AFROBAROMETRE (23)) et de 89 % chez les personnes originaires de I'Afrique subsaha-
rienne du Val-de-Marne entre 2007 et 2015 (étude Precavir 2007-2015 (24)).

» Limites des résultats

Ces estimations du nombre et des caractéristiques démographiques des personnes non
diagnostiquées pour une hépatite C chronique en 2014, fragiles, doivent étre interprétées
avec prudence. En effet, ces estimations sont issues de I'enquéte de prévalence de 2004,
qui présente des limites (cf. chapitre 2.1.2), dont un possible biais de participation. Par ail-
leurs, ces estimations sont calculées a partir d'un modele épidémiologique simple reposant
sur des hypothéses (par exemple : augmentation annuelle de 1 % de la proportion de per-
sonnes diagnostiquées), et de données provenant de sources différentes. En I'absence
d’analyse de l'incertitude pour la plupart des parametres, la variance globale n'a pas pu étre
calculée. Différents scénarios, combinant des variations importantes des parametres ayant le
plus d’impact sur les estimations, ont été étudiés afin de calculer une estimation centrale et
un intervalle de plausibilité.

Les estimations de la proportion de personnes non diagnostiquées en 2016 a partir du Baro-
Test sont peu robustes, étant donné le trés faible nombre de participants testés positifs,
entrainant des intervalles de confiance tres larges.

2.1.5 Mortalité associée et imputable au VHC

Il n'existe pas de données récentes sur la mortalité en rapport avec le virus du VHC en
France. Le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décés (CépiDc)*, en colla-
boration avec I'InVS, publiait une estimation du nombre de décés associés® et imputables
au virus VHC en 2001, a partir des certificats de décés (33). La mortalité associée au virus a
été estimée en France métropolitaine a 3 618 (IC95 % : 2 499 a 4 735) déces par an (soit 6,1

% Données non publiées, ayant fait I'objet d’une présentation lors des Journées francophones d'hépato-

gastroentérologie et d'oncologie digestive (JFHOD) du 22 mars 2019 « Derniéres données épidémiolo-
giques : prévalence, dépistage et diagnostic des Hépatites B et C », Cécile Brouard, Santé publique France
(publication soumise).

% Données provenant de plusieurs sources : 2004 (13) ; 2011 : SpF, données non publiées ; 2012 (4) ; 2014 (16).
% Etude AFROBAROMETRE, 2016 aupres d'individus nés en France ou a I'étranger (panel).

% Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm).

% Déces associés : tous les déces dont les patients sont porteurs du virus VHC.
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décés pour 100 000 habitants). Parmi ceux-ci, 2 600 (IC95 % : 1 641 a 3 650) déces sont
imputables directement au VHC (soit 4,5 déces pour 100 000 habitants). Les déces impu-
tables au VHC représentaient une part importante des déces. Ces déces ne concernent pas
uniqguement des patients infectés chroniques, mais aussi des patients guéris. Ces résultats
sont proches de ceux obtenus par la modélisation de S. Deuffic-Burban, qui estimait a 3 300
les déces dus au VHC en 2002 en France (34). Le taux de déces était plus élevé chez les
hommes que chez les femmes (1,5 fois). Une cirrhose était présente dans 95 % des cas de
décés et parmi ces cas, 33 % des patients avaient aussi un carcinome hépatocellulaire
(CHCQ).

Plus récente, une étude estimant la mortalité associée a une hépatite chronique C pour la
population francaise hospitalisée entre 2004 et 2011 en France (incluant 161 387 personnes
hospitalisées a partir des données du Programme de médicalisation des systémes d'informa-
tion (PMSI)), donnait une indication de la tendance possible de la mortalité de 2004 a
2011 (35). La mortalité des cas hospitalisés en France a augmenté de 4,6 % a 10,6 % entre
2004 et 2011 ; 13 % (21 164) des patients hospitalisés en France entre 2004 et 2011 avec
un diagnostic principal, relié ou associé d'une hépatite chronique C, étaient décédés pendant
cette période, et une complication était diagnostiquée dans 61 % des cas.

Toutefois, ces chiffres sont & prendre avec précaution. Peu récents, ils ne prennent pas en
compte la non réalisation systématique des sérologies. Par ailleurs, ces chiffres portent sur
une période antérieure a l'arrivée sur le marché des AAD et n'ont pas été actualisés depuis
2011. Par ailleurs, il est rapporté que, dans le monde, le taux de déces dus au virus de
I'hépatite C a augmenté ces dix derniéres années®’ (nombre de décés imputables & I'hépatite
C : 333 000 en 1990, 499 000 en 2010 et 704 000 en 2013) (6). Ainsi, a I'échelle mondiale,
en 2015, environ 399 000 personnes meurent chaque année de I'hépatite C, la plupart du
temps par cirrhose ou carcinome hépatocellulaire®. L’hépatite virale est également une
cause de mortalité de plus en plus importante chez les personnes vivant avec le VIH. Il faut
noter que I'épidémie de I'hnépatite C en France est peu récente comparée aux autres pays
présentant un taux de décés a la hausse. Une étude publiée en 2009 (36), visait a prédire
l'impact de l'interféron pégylé (IFN) et de la ribavirine sur la morbidité et la mortalité liées au
VHC chez les patients affectés d'hépatite chronique C. Cette étude montrait que le traitement
antiviral (interféron/ribavirine) des populations infectées par le VHC pourrait réduire la morbi-
dité et la mortalité liées au VHC de 2008 a 2025, avec une baisse de 36 % des cas de de
cirrhose (34 200, (ICr95 % : 33 000 a 35 000)), de 28 % des complications (22 400,
(ICr95 % : 21 000 a 23 000)) et de 25 % des déces (17 500, (ICr95 % :17 000 a 18 000)). Il
n'existe pas d'étude prévisionnelle similaire mesurant l'impact des AAD sur la morbidité et la
mortalité en France ; toutefois, on peut s'attendre a une diminution du nombre de déces
imputables au VHC plus importante que celle estimée.

2.1.6 Prise en charge des personnes infectées par| e VHC

L’hépatite chronique C est généralement asymptomatique et son diagnostic est fortuit dans
la plupart des cas, parfois & un stade tardif de la maladie. A partir de la surveillance issue
des pbles de référence volontaires évaluant, entre 2001 et 2007, le stade clinique des pa-
tients nouvellement pris en charge pour une hépatite C (n=3 336), 71,5 % des patients
avaient une hépatite chronique C (dont cirrhose non décompensée dans 7,2 % des cas,
Cirrhose décompensée dans 1,5 % des cas et cirrhose et carcinome hépatocellulaire (CHC)

37 Aux Etats-Unis, le VHC a dépassé depuis 2007 le VIH comme cause de mortalité.

% En 2013, I'hépatite virale était la septieme cause de mortalité dans le monde, avec 1,4 million — un chiffre
comparable a ceux du VIH et de la tuberculose. La plupart des décés dus a I'hépatite virale en 2015 étaient
imputables aux affections chroniques du foie (720 000 déces dus a une cirrhose) et aux cancers primitifs du foie
(470 000 déces dus au carcinome hépatocellulaire).

HAS/ Service évaluation économique et santé publique
23



Evaluer l'efficience des stratégies de dépistage du VHC

dans 0,7 % des cas et 0,4 % hépatite aigué)®® (37). De méme, cette enquéte indiquait les
stades histologiques (selon la classification Métavir)* : sur les 1 475 patients ayant réalisé
une biopsie avec un stade histologique renseigne, 37,4 % présentaient une hépatite minime,
51,0 % une hépatite modérée ou sévere et 11,6 % une cirrhose.

Les traitements médicamenteux de I'hépatite C chronique ont connu une évolution considé-
rable depuis 20 ans, notamment avec l'arrivée des antiviraux & action directe (AAD)*!. Selon
les études cliniques, 'administration de ces AAD produit un taux de guérison de l'infection
supérieur a 90 % des cas, associé a un meilleur profil de tolérance et une durée de traite-
ment réduite par rapport aux anciens traitements. lls sont associés a des événements indési-
rables graves (EIG) moins fréquents que les schémas thérapeutiques antérieurs qui com-
prenaient de l'interféron et de la ribavirine. Les AAD étaient disponibles depuis 2014 pour les
patients a un stade avancé. En 2016, le remboursement de ces traitements a été étendu aux
patients asymptomatiques (stade de fibrose FO ou F1). Il est a noter qu’'une étude menée par
I'Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales (ANRS), a partir de la
cohorte multicentrique nationale francaise Hépather, incluant prés de 12 000 individus avec
hépatite C, montrait que les AAD diminuent la mortalité de I'hépatite chronique C (38)*.

Les données de remboursement collectées par I'’Assurance maladie permettent de suivre la
consommation de ces médicaments et leur utilisation en pratique courante, aussi bien en
termes de durée de traitement que de molécules utilisées. A cet égard, une étude réalisée
par I’Assurance maladie, a partir de ces données, au sein des bases du Systéme national de
données de santé (SNDS), sur l'usage en pratique courante des dix-huit premiers mois de
prise en charge des AAD (2014 a 2015), montre une montée en charge de ces thérapeu-
tiques qui a été extrémement rapide, avec plus de 3 000 nouveaux patients traités par AAD
dés le second trimestre 2014%. I a été observé par ailleurs, que 18 600 patients ont initié un
traitement par AAD entre le 1* janvier 2014 et le 30 juin 2015 (11 600 en 2014 et 7 000 au
premier semestre 2015). Deux-tiers d’entre eux étaient des hommes, plus de 40 % des pa-
tients avaient entre 50 et 59 ans et trés peu avaient moins de 40 ans (39). A partir de la
méme source, SpF a estimé qu'un traitement par AAD avait été initié chez 22 600 per-
sonnes, de 2014 a 2015, et que 20 300 avaient été guéries pendant cette période (40).

Les derniéres données publiées par I'’Assurance maladie, a partir de la méme source, pour
les années 2014 & 2017, indiquaient qu’environ 59 795 personnes avaient initié** un traite-
ment par AAD (11 600 personnes en 2014, 13 923 en 2015, 14 475 en 2016, 19 797 en

% Données épidémiologiques 2001-2007 provenant du Systéme de surveillance nationale de I'hépatite C & partir
des pdles de référence. Données renseignées pour 87 % des patients (n=2 901). Données recueillies par les 23
pbles ayant participé en continu de 2001 a 2007. Le stade de la maladie a la prise en charge est fondé sur une
classification « clinique-biologique-morphologique » élaborée par les hépatologues du comité de pilotage.

0 Le stade de la maladie a été classé selon les résultats du score histologique de Métavir qui prend en compte
I'activité nécrotico-inflammatoire (A, cotée de 0 a 3) et son retentissement fibreux (F, coté de 0 a 4) :

- hépatite C chronique minime : Métavir < A1F1
- hépatite C chronique modérée ou sévere sans cirrhose : Métavir A =2 2 ou F2, F3, quel que soit A
- hépatite C chronique avec cirrhose : Métavir F4

L Fin 2013, arrivée du sofosbuvir, suivie en 2014 de l'arrivée de trois nouveaux AAD indiqués en association
avec le sofosbuvir : le siméprévir, le daclatasvir, puis le Iédipasvir (en association fixe uniquement) et, en 2015
de I'ombitasvir / paritaprévir et dasabuvir.

42 Analyse de l'efficacité a court terme des AAD sur 3 événements : décés, carcinome hépato-cellulaire (CHC) et
décompensation de cirrhose (DC).

“3 1,5 milliard d’euros remboursés par I'’Assurance maladie entre janvier 2014 et juin 2015

4 Llinitiation est définie comme la délivrance d'un antiviral, sans aucune délivrance d'antiviral dans les 6 mois
précédent.

HAS/ Service évaluation économique et santé publique
24



Evaluer l'efficience des stratégies de dépistage du VHC

2017)* (30), et 3 812 au premier trimestre de 2018*. Par déduction, on estimait que 57 246
personnes étaient guéries grace aux AAD fin mars 2018 (en considérant un taux de guérison
de 90 %). Par conséquent, le nombre d’individus restant infectés, non traités par AAD, serait
estimé fin mars 2018, a environ 114 837 malades (en prenant en compte la prévalence de
I'hépatite C chronique, I'incidence annuelle et la mortalité annuelle). Ce résultat est donné a
titre indicatif pour apprécier I'impact des AAD de 2014 a mars 2018. Son interprétation est
toutefois a prendre avec précaution, combinant des données issues de sources, de péri-
metres et de périodes différents. Par ailleurs, il ne prend pas en compte certains paramétres
(flux migratoires, personnes traitées par interféron puis guéries, certaines données ne con-
cernent pas que des patients infectés chroniques). Une étude de SpF est en cours, pour
modéliser le nombre d’individus restant infectés apres l'arrivée des AAD. De méme, la Cham
devrait produire des données actualisées de consommation des AAD pour l'année 2018.

Tableau 4. Cascade de prise en charge des personnes  ayant une hépatite C chronique avant
l'arrivée et aprés des AAD (2014-2018), en France

Avant l'arrivée des AAD Aprés l'arrivée des AAD
Individus infectés VHC ARN+ 140 417 (2015)l 114 837 (mars 2018)4
Dont individus infectés et ignorant de leur 74 102 (2014)2 25 892 (2016)5
statut
Individus diagnostiqués positifs par an 32 537 (2013)° 30 229 (2016)°
Individus initiant un t;f;l]ltement par AAD par NA 15 000 (2018)
7
Individus initiant un traitement par AAD NA 63 607 (2014 - T1 2018)
Individus guéris aprés AAD par an NA 13 500 (2018)
Individus guéris aprés AAD NA 57 246 (2014 - T1 2018)’

Données complémentaires pour le calcul de la cascade VHC de prise en charge

Nombre de nouvelles infections chroniques

3400 (2014)° 5500 (2019)°
par an

Nombre de décés par an 3600 (2001)* ND

+ : positif ; AAD : antiviraux d’action directe ; ARN : acide ribonucléique ; NA : non applicable ; T1 : 1* trimestre.

! cas prévalent VHC ARN+ estimés : en 2011 de 192 737 personnes (12), en 2015 de 140 417 personnes (16),
en 2016 de 133 466 personnes (SpF, donnée non publiée).

2 Données de SpF (31, 32).

% Les cas diagnostiqués positifs ne concernent pas uniqguement des infections chroniques et présentent des
doublons (26, 41).

* calcul adapté de la présentation de F. Roudot-Thoraval (Ministére des solidarités et de la santé, Paris, 15 mai
2018). Donnée estimée a partir de la prévalence de I'hépatite C chronique, de l'incidence annuelle (nombre
annuel de nouvelles infections chroniques/an), la mortalité imputable a I'népatite C et de la consommation d’AAD
(ne prend pas en compte les flux migratoires, les personnes traitées par interféron puis guéries).

° Enquéte BaroTest 2016 : données non publiées, ayant fait I'objet d'une présentation lors des Journées franco-
phones d'hépato-gastroentérologie et d'oncologie digestive (JFHOD) du 22 mars 2019 « Derniéres données
épidémiologiques : prévalence, dépistage et diagnostic des Hépatites B et C », Cécile Brouard, Santé publique
France (publication soumise).

“> Données issues du SNDS publiées par la Cnam, intégrant les patients ayant eu au moins un remboursement
d’AAD entre le 1% janvier 2014 et le 31 décembre 2017, en date de délivrance, tous régimes en France métropoli-
taine.

46 présentation de F. Roudot-Thoraval, Ministére des solidarités et de la santé, Paris, 15 mai 2018.
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5 Linitiation est définie comme la délivrance d'un antiviral, sans aucune délivrance d'antiviral dans les 6 mois
précédant. 59 795 personnes traitées par AAD de 2014 a 2017 (30) et 3 812 de janvier 2018 a mars 2018 (don-
née non publiée et présentée par F. Roudot-Thoraval, Ministére des solidarités et de la santé, Paris, 15 mai
2018).

" Taux de guérison de 90 % appliqué aux personnes traitées par AAD. Pas de prise en compte des personnes
traitées par interféron puis guéries.
8 Estimation de I'étude de Razavi et al. (14)

° Donnée non publiée par SpF (2019). Donnée calculée pour I'année 2019, mais fondée sur des estimations
antérieures.

19 Ne concerne pas uniquement des patients infectés chroniques, mais aussi des patients guéris du VHC (34).

A I'échelle mondiale, en 2015, sur les 71 millions de personnes infectées par le VHC dans le
monde, 20 % (14 millions) connaissaient leur situation. Parmi les sujets diagnostiqués, 7,4 %
(1,1 million) ont débuté le traitement en 2015. En 2016, 1,76 million de personnes supplé-
mentaires ont éteé traitées, portant a 13 % la couverture mondiale du traitement curatif contre
I'hépatite C. Parmi ceux qui ont démarré le traitement en 2015, pres de la moitié ont eu des
antiviraux a action directe (AAD). Le nombre cumulé des personnes mises sous traitement a
atteint 5,4 millions en 2015. La plupart des patients soignés avant cette date, ont eu des
anciens traitements, principalement a base d'interféron (42).

Il est observé par I’Assurance maladie, & partir d'une étude de la consommation des AAD de
2014 a 2017 (issue des données de consommation QVIA en Europe et en France), que la
conjugaison des dispositifs d’accés et de la politique d’encadrement de prise en charge des
AAD* s’est traduite par une diffusion beaucoup plus rapide et plus large en France que dans
les pays européens en 2014, avec une convergence de la consommation annuelle apres
2016 des différents pays étudiés (France, Allemagne, Royaume Uni, Espagne et Italie) (30).
Toutefois, les données de cette étude fragiles doivent étre interprétées avec précaution.

2.1.7 Co-infection VIH-VHC

En France, la prévalence des anticorps anti-VIH était de 7 % parmi les patients inclus dans
la surveillance de SpF des patients infectés par le VHC. Les co-infections VHC / VIH sont un
probleme croissant dans les pays ou I'épidémie d’'infection par le VIH est concentrée chez
les consommateurs de drogues injectables.

Dans le monde, sur les 36,7 millions de personnes vivant avec le VIH, la sérologie révéle
une infection passée ou actuelle au VHC chez 2,3 millions de personnes en 2015, soit 6,2 %
des personnes infectées par le VIH (6). Les affections du foie sont une cause majeure de
morbidité et de mortalité parmi les personnes vivant avec le VIH et co-infectées par I'hépatite
virale.

4" L'acceés précoce aux AAD a été facilité en France par des dispositifs spécifiques tels que I'autorisation tempo-
raire d’utilisation (ATU) permettant I'acces a des médicaments qui n'ont pas encore I'autorisation de mise sur le
marché (AMM).
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2.2 Synthese des données épidémiologiques

Tableau 5. Principaux indicateurs épidémiologiques

en France de l'infection par le VHC

Incidence de Personnes non .
contamination Prévalence ARN du VHC diagnostiquées pour une Mortalité annuelle Personnisé:ir:\;tees et
annuelle hépatite C chronique 9

0,30 % (IC95 % : 0,13 -0,70),
133 466 personnes 18-75 ans

25 892 personnes 18-75 ans
(IC95 % : 5 873-74 474),
19 % de la population infectée
par une hépatite C chronique
(2016)°

Déceés associés au VHC :
3618 (2001)™ et
déces imputables au VHC :
2 600 (2001)*

Déces des personnes

Personnes traitées par
AAD : 63 607
(2014 - mars 2018)**°

Personnes guéries

Population 5 500 personnes (IC95 %: 56 880-312 626) (2016)° hospitalisées avec une gréce aux AAD :
L. 1 hépatite chronique C : 57 246 (2014 - mars
générale (2019) 74 102 personnes 18-80 ans +4.6 % 4 10,6 % (2004- 2018)17
0,42 % (1C95 % : 0,33-0,53), (ICr95 % : 64 920-83 283), ' 2015_)13
192 700 personnes 18-80 ans (2011)6 35 % de la population infectée Personnes restant
par une hépatite C chronique s . . . S
(2014)" Prévision de la baisse de la infectées non traitées :
mortalité (2008-2025) : 114 837
-25 % (sans prise en compte (mars 2018)18
AAD)"
UDI : 20 % (2011)°
UDI au cours du UDI au cours de la vie : 30 % (2011)2
derniers mois : . o 2
11,2/100 PA (IC95 % | HSH:0,7 % (IC95 % : 0,3-1,5 %) UDI - 39 % (2011)
19,04 19,0) (2011) (2015) . A2 0 7
HSH infectés par le VIH : 3,0 % HSH : 63 % (2015)
. HSH infectés par le (IC95%:0,3-1,5%) (2015)7 L
Population . Personnes originaires Afro-
P VIH : 1,23/100 PA o .

spécifique caribéennes, en lle-de-France :

(2016)°
HSH sous PrEP de
1,24/100 PA (2016)°

Personnes détenues :

3/1 000 PA (2016)*

Personnes originaires Afro-
caribéennes en lle-de-France : 0,6 %
(2016)®
Personnes originaires d’'Afrique
subsaharienne : 3 % (2015)°
Personnes détenues : 4,8 %
(IC95 % : 3,5-6,5) (2010)"°

38 % (2016)°
Personnes originaires d’Afrique
subsaharienne : 89 % (2015)°

AAD : antiviraux d’action directe ; ARN : acide ribonucléique ; HSH : hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes ; ICr : intervalle de plausibilité ; IC : intervalle de
confiance ; PA : personnes-années ; PreEP : prophylaxie pré-exposition ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; UDI : usagers de drogues injecteurs.
! Donnée calculée pour I'année 2019, combinant des résultats de différentes périodes (donnée non publiée, juin 2019, SpF)

2 Etude Coquelicot 2011-2013 (échantillon aléatoire d’'usagers de drogue) (19, 20)
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% Cohorte Dat'AIDS rétrospective de patients VIH, avec suivi VHC 2012-2016 (9)
4 Etude monocentrique frangaise de personnes détenues en 2016 (10)
° Enquéte BaroTest 2016 (population générale en métropole agée de 18 a 75 ans avec couverture sociale). Données non publiées, ayant fait I'objet d’'une présentation lors des
Journées francophones d'hépato-gastroentérologie et d'oncologie digestive (JFHOD) du 22 mars 2019 « Derniéres données épidémiologiques : prévalence, dépistage et dia-
gnostic des Hépatites B et C », Cécile Brouard, Santé publique France (publication soumise)

Enquéte transversale 2004 en population générale France métropolitaine, 18 a 80 ans, sur la prévalence de I'hépatite C chronique, 2004-2011 (15 000 assurés sociaux du
régime général de I'Assurance maladie), données brutes 2004, projections de 2005 a 2011, SpF (12)
" Etude Prevagay 2015 chez les HSH (60 établissements de convivialité gay, 2 645 HSH) (21, 22)
® Etude AFROBAROMETRE 2016, enquéte en lle-deFrance (sur les 4 105 personnes éligibles sollicitées, 31 % ont accepté de participer) (23)
° Etude Precavir 2007-2015, personnes ayant consulté dans deux PASS du Val-de-Marne entre 2007 et 2015 (migrants dans 94 % des cas, originaires d’Afrique subsaha-
rienne a 66%) (24)
1% Etude Prevacar 2015, incluant 2 154 individus tirés au sort parmi 60 000 personnes détenues en 2010 (25)
1 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, France métropolitaine, 18 a 80 ans (31, 32)
2 Données de mortalité et causes médicales de décés (CépiDc) de 2001, France entiére (34)
'3 Etude estimant la mortalité associée a une hépatite chronique C pour la population francaise hospitalisée, entre 2004 et 2011, en France (161 387 personnes hospitali-
sées) (35)
1% Etude visant a prédire I'impact de I'interféron pégylé (IFN) et de la ribavirine sur la morbidité et la mortalité liées au VHC chez les patients affectés d'hépatite chronique C (36)
!5 Etude sur la consommation d’AAD, en France, dans le traitement de I’hépatite C chronique de 2014-2017, France métropolitaine, Régime général et Sections locales mutua-
listes, Cnam (30)
' Données de consommation d’AAD en France, 1°' trimestre 2018 (Présentation de F. Roudot-Thoraval, Ministére des solidarités et de la santé, Paris, 15 mai 2018)
" Taux de guérison appliqué de 90 % aux personnes traitées par AAD. Les personnes traitées par trithérapie et guéries ne sont pas prises en compte.
'8 calcul adapté de la présentation de F. Roudot-Thoraval. Estimation en considérant la prévalence et I'incidence de I'hépatite C chronique et la mortalité imputable a I'hépatite
C (ne prend pas en compte les flux migratoires, personnes traitées par trithérapie puis guéries).
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2.3 Le dépistage du VHC en France

2.3.1 Stratégie de dépistage de l'infection parle  VHC en France

La stratégie de dépistage de l'infection par le VHC actuellement recommandée est ciblée sur
les facteurs de risque de contamination, auprés des populations pour lesquelles le taux de
prévalence de l'infection au VHC dépasse 2 % (43) :

e personnes qui ont eu avant 1992, une intervention chirurgicale lourde avec une transfu-
sion, patients hémodialysés,

* personnes ayant utilisé une drogue par voie intraveineuse ou per nasale,

* enfants nés de mére séropositive pour le VHC,

» partenaires sexuels des personnes atteintes d’hépatite chronique C,

* membres de I'entourage familial des personnes atteintes d’hépatite chronique C,

e personnes incarcérées ou l'ayant éteé,

* personnes originaires ou ayant recu des soins dans les pays a forte prévalence du VHC,

» patients ayant un taux d’alanine transaminase (ALAT) supérieur & la normale sans cause
connue,

» patients séropositifs pour le VIH ou porteurs du VHB.

Par ailleurs, un dépistage systématique de tous les donneurs pour la prévention de la trans-
mission par le sang a été mis en place a partir du 1* mars 1990 en France.

2.3.2 Plans nationaux de dépistage de l'infectionp  ar le VHC en France

Dans la liste annexée a la loi du 9 aolt 2004 relative a la politique de santé publique (44),
deux objectifs impliquaient directement I'hépatite C :

* réduire de 30 % la mortalité attribuable aux hépatites chroniques (en passant de de 10-
20 % a 7-14 % des patients ayant une hépatite chronique d’ici a 2008) (objectif n°® 37) ;

» toxicomanie (dépendance aux opiacés et polytoxicomanies) : maintenir I'incidence des
séroconversions VIH a la baisse chez les usagers de drogues et amorcer une baisse de
l'incidence du VHC (objectif n° 56, usagers de drogues injectables).

Le troisieme Plan national de lutte contre les hépatites B et C de 2009-2012 (45), prévoyait
le renforcement du dépistage des hépatites B et C, suivi d'une prise en charge médicale
adaptée pour réduire la morbi-mortalité des hépatites B et C (en passant de 57 % a 80 %
des personnes infectées par le VHC ayant connaissance de leur statut sérologique), avec
une meilleure incitation au dépistage dans les populations a risque accru d’exposition au
VHC (usagers de drogues et personnes originaires de pays a forte endémicité).

La Stratégie nationale de santé 2018-2022 (46), adoptée en décembre 2017, a I'issue d'un
processus de concertation avec les acteurs de la santé et les autres ministeres concernés,
vise a améliorer le parcours de santé (prévention, dépistage et prise en charge précoces) en
matiére d'infections sexuellement transmissibles, dont le VIH et les hépatites virales, et
d’adapter les modalités de dépistage aux caractéristiques des populations afin de réduire le
nombre d’individus infectés ne connaissant pas leur infection.

2.3.3 Extension envisagée des stratégies de dépista  ge de l'infection par le
VHC en associant le dépistage du VIH et VHC en Fran ce

Le rapport de 'Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales (ANRS) et
I'Association francaise pour I'étude du foie (AFEF), coordonné par le Pr Dhumeaux en
2014 (1), préconisait une évolution de la stratégie de dépistage pour dépister plus précoce-
ment les patients, notamment en raison :
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e d'un nombre trop élevé de personnes ayant une infection chronique C ignorant leur statut
(43 %, dont 55 % des femmes en 2004) et d'une prévalence de I'hépatite C chronique
élevée (0,43 % en 2004) (13) ;

» d’un bénéfice individuel du dépistage (réduction de la morbidité et de la mortalité) et col-
lectif (diminution du risque de transmissions) démontré ;

» des avancés importantes dans les traitements et dans I'évolution des outils de dépistage
(favorisant le dépistage en dehors des structures sanitaires classiques). En effet, depuis
2001, plusieurs nouveaux médicaments destinés au traitement des infections a VHC ont
été introduits. Ces médicaments modifient le traitement de I'hépatite C, en permettant
d'utiliser des schémas thérapeutiques oraux plus courts (jusqu’a 8 semaines), et qui don-
nent, selon les différentes combinaisons d'AAD, une efficacité virologique supérieure a
90 % pour la plupart des groupes de patients. lls sont associés a des événements indési-
rables graves (EIG) moins fréquents que les schémas thérapeutiques antérieurs qui com-
prenaient de l'interféron.

Ce rapport datant de 2014 préconisait les évolutions de la stratégie de dépistage suivantes :

» la poursuite du dépistage ciblé en fonction des facteurs de risque actuellement en vigueur
(Anaes, 2001) (43) ;

» I'élargissement de la proposition de dépistage aux hommes agés de 18 a 60 ans et aux
femmes enceintes dés la premiére consultation prénatale (en plus du dépistage du VIH et
VHB actuellement recommandé) ;

* la mise en place d’'un dépistage systématique associant VHC, VHB et VIH.

En 2016, 'ANRS et le Conseil national du sida et des hépatites virales (CNS) ont préconisé
de poursuivre le dépistage ciblé fondé sur les facteurs de risque de contamination en infor-
mant mieux le public et les médecins. Néanmoins, selon le nouveau rapport Dhumeaux de
2016, le dépistage et I'accés universel aux AAD anti-VHC ne pourront étre efficaces que s'il
est possible d’atteindre les populations a haut risque de contamination et de transmission qui
sont le plus souvent exclues du systéme de soins. Ainsi, les auteurs préconisaient :

* une extension du dépistage ciblé a 'ensemble des adultes, hommes et femmes au moins
une fois dans leur vie, en associant au dépistage des infections a VHB et a VIH (47) ;

» chez les UDI, un dépistage régulier de l'infection par le VHC (périodicité de 12 mois et
chez les injecteurs actifs de 6 mois) ;

* pour toutes les personnes détenues lors de la consultation médicale d’entrée (par l'inter-
médiaire des TROD), en association au dépistage des infections par le VHB et le VIH ;

e comme pour les personnes migrantes et étrangeres, dépistage simultané des hépatites
virales B et C, de l'infection a VIH et des autres infections sexuellement transmissibles
(IST) de facon systématique.

En outre, en 2017, la HAS a recommandé la réalisation d'un test de dépistage du VIH une
fois au cours de sa vie, a I'ensemble de la population générale agée de 15 a 70 ans, en
complément d’'un renforcement du dépistage ciblé, et que « la recherche de l'infection & VIH
peut étre facilitée par la proposition conjointe de tests de dépistage de l'infection & VHB et
VHC en fonction des facteurs de risque, inscrivant cette démarche dans une approche plus
globale de santé sexuelle » (48).

En mars 2018, 'AFEF (49) a préconisé un dépistage systématique de chaque adulte au
moins une fois dans sa vie, une étape indispensable pour espérer une élimination du VHC
en France avant 2025. De méme, elle recommande la combinaison du dépistage du VHB, du
VHC et du VIH.
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2.3.4 Tests de dépistage de I'infection par le VHC

Ce chapitre reprend les éléments développés dans le rapport de la HAS publié en mars
2019, « Hépatite C : prise en charge simplifiée chez I'adulte » (fiche mémo) (50). Il existe
plusieurs dispositifs de dépistage de l'infection par VHC :

» le test de dépistage par méthode immuno-enzymatique (Elisa de 3e génération), méthode
de référence,

» et le test rapide d’orientation diagnostique (TROD). Compte tenu de sa sensibilité et spé-
cificité moindres, ce dépistage ne vise pas a concurrencer ou remplacer les dispositifs
traditionnels de dépistage, mais plutét a compléter le modele de dépistage classique de
l'infection a VHC, dés lors qu'il peut se révéler plus adapté pour atteindre certains indivi-
dus au sein de la population cible du dépistage du VHC. Ce test est réalisé dans un cadre
non médicalisé, en milieu associatif ou médico-social, permettant de toucher des popula-
tions exposées insuffisamment dépistées.

» Tests sérologiques

En 2011, la HAS a publié une recommandation en santé publique sur les « Stratégies de
dépistage biologique des hépatites virales B et C » (51). L'infection par le virus de I'hépatite
C est diagnostiquée en 2 étapes. Le test de dépistage de I'hépatite C repose :

1) sur une sérologie (détection des anticorps dans le sang) permettant de détecter les per-
sonnes infectées par le virus ; le principe du test est I'Elisa (enzyme linked immunosor-
bent assay).

Pour toute sérologie trouvée positive, un contréle sérologique doit étre réalisé sur un second
prélevement de sang a l'aide d’un réactif différent du premier. Il peut s'agir d’'un test Elisa ou
bien d'un test d'immunoblot. La présence d’anticorps témoigne d’'un contact avec le VHC.
Pour les personnes infectées par le VHC se débarrassent spontanément de l'infection grace
a une forte réponse immunitaire, sans recours a un traitement, ils continuent de donner un
résultat positif aux tests permettant de détecter la présence d’anticorps anti-VHC ;

2) si le test est positif pour les anticorps de I'hépatite C, un test d’amplification des acides
nucléiques (TAN) pour 'acide ribonucléique (ARN) du VHC est nécessaire pour confirmer
l'infection chronique. Il s’agit, & partir d’'une prise de sang, de détecter le génome (ARN)
du virus, qui se trouve ainsi directement mis en évidence par une technique dite de
« PCR ».

Si la recherche du virus C par PCR, pratiquée a plusieurs reprises, est toujours négative, la
personne n’'est pas porteuse du virus. Elle a spontanément éliminé le virus et est considérée
comme guérie. En revanche, si la recherche du virus C par PCR est positive, la personne est
porteuse du VHC et nécessite un suivi médical et d’autres examens :

Aprés que le diagnostic d’hépatite chronique C a été posé chez une personne, on détermine
le degré de gravité des lésions hépatiques (fibrose ou cirrhose). Cette évaluation peut se
faire par une biopsie du foie ou par divers tests non invasifs.

En 2017, la HAS a publié une « Actualisation des actes de biologie médicale relatifs au dia-
gnostic et a la prise en charge des hépatites B, C et D » (52). En ce qui concerne le VHC :

» la HAS est favorable au maintien de la recherche des Ac anti-VHC qui trouve sa place
dans le dépistage de ce virus ;

» la HAS est favorable a la suppression de la réitération de la recherche des Ac anti-VHC
sur le deuxieme préléevement aprés un résultat positif de cette recherche sur un premier
prélevement, cette réitération de la recherche des Ac anti-VHC n’ayant ni base réglemen-
taire, ni fondement technique, ni utilité clinique ;
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» la HAS est favorable a l'inscription de la détection-quantification de 'ARN du VHC qui
trouve sa place dans le diagnostic (avec la sérologie), le choix de prise en charge, le suivi
du traitement et le suivi post-traitement ;

* la HAS est favorable a la suppression du sérotypage et de la recherche qualitative de
'ARN du VHC.

» Tests rapides d’orientation diagnostique (TROD)

En 2014, la HAS a publié une recommandation en santé publique sur la « Place des tests
rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite C
» (27). Linterprétation des résultats du TROD doit tenir compte du contexte clinique et épi-
démiologique :

1) Un résultat négatif du TROD peut étre considéré comme excluant une infection par le
VHC, sauf en cas d’exposition récente datant de moins de 3 mois. En cas de suspicion
d’infection récente, un nouveau dosage des Ac anti-VHC est recommandé 3 mois apres,
soit par TROD, soit par test biologique.

2) En cas de résultat positif du TROD, un contrdle systématique de la sérologie par un test
immuno-enzymatique (Elisa de 3° génération) devra étre réalisé a partir d'un prélévement
veineux unigue afin d’éliminer un éventuel faux-positif.

En cas de résultat invalide (TROD ininterprétable), un second TROD ou une sérologie au
moyen d’un test Elisa pourront étre réalisés.

En cas d’Ac anti-VHC positifs, et s’agissant d’'un test a visée confirmatoire, la HAS ne re-
commandait plus un contréle de la sérologie par un nouveau test immuno-enzymatique avec
un autre réactif sur un deuxieme prélévement, comme prévu dans la Nomenclature des
actes de biologie médicale. Dans ce cas, la détermination du caractere actif de I'infection par
recherche de I'ARN du VHC sur le méme prélevement veineux, a l'initiative du biologiste, est
nécessaire.

2.3.5 Données d’activité du dépistage de l'infectio  n par le VHC

Les données de ce chapitre proviennent des données de surveillance de l'activité du dépis-
tage de I'hépatite C, coordonnée par Santé publique France depuis 2000, qui repose sur :

» I'enquéte nationale LaboHep, triennale (données 2010, 2013, 2016), aupres d’'un échantil-
lon aléatoire de laboratoires de biologie médicale publics et privés (1 079 laboratoires in-
clus et 2 008 sélectionnés, taux de participation de 54 % en 2016), permettant de dispo-
ser d’estimations nationales, régionales et départementales sur I'activité de dépistage par
anti-VHC, le nombre de confirmés positifs pour la 1% fois dans le laboratoire, de caracté-
riser les personnes confirmées positives (par age et par sexe) ;

* l'analyse des données de remboursement de I'’Assurance maladie (données agrégées du
SNDS) ;

* le bilan agrégé annuel des données d'activité de dépistage des Centres gratuits
d’'information, de dépistage et de diagnostic (CeGIDD) des infections par le VIH, des hé-
patites virales et des infections sexuellement transmissibles.

» Activité de dépistage des tests d’anti-VHC

En 2016, Santé publique France a estimé a 4,1 (IC95 % : 3,9 a 4,4) millions le nombre de
tests de dépistage du VHC réalisés dans les laboratoires de biologie médicale en France
(soit, 65 pour 1 000 habitants en 2016 contre 53/1 000 en 2010 et 58/1 000 en 2013) avec
une croissance de 11 % entre 2010 et 2013 et de 14 % entre 2013 et 2016 (2010 : 3,4
[IC95 % : 3,1 a 3,7] millions) (26, 41, 53). A cela s’ajoute l'activité de dépistage des Ce-
GIDD : le nombre de tests réalisés en 2016 par I'ensemble des CeGIDD a été estimé a
186 402 pour le VHC (54, 55). L'activité de dépistage de ce marqueur reste importante (a
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titre comparatif, le nombre de sérologies VIH réalisées en France en 2016 est estimé a 5,4
millions (IC95 % : 5,34 a 5,52) (56).

Le nombre de remboursements de sérologies anti-VHC par I'Assurance maladie dans les
laboratoires privés indiquait un accroissement par an en moyenne de 3 % entre 2003 et
2015 et de 6 % entre 2015 et 2018 (données non publiées par SpF, recueillies a part des
données du SNDS). Toutefois, 'augmentation du nombre de personnes testées entre 2015
et 2018 était peu différente selon le sexe et la classe d’age, malgré les recommandations de
2014 et 2016 de I'ANRS et de 'AFEF envisageant une extension de la population cible du
dépistage en faveur des hommes.

» Nombre de tests anti-VHC confirmés positifs pour la premiere fois

D’aprés la derniére enquéte LaboHep de 2016 de SpF, le nombre de tests anti-VHC confir-
meés positifs estimé était de 30 229 tests [IC 95 % : 26 189 & 34 269] (45/100 000 habitants)
en 2016 dans les laboratoires privés et publics (41). Le taux de positivité des Ac anti-VHC
était en baisse par rapport a 2013 (-7 %), alors qu'il était en augmentation de 2010 a 2013
(49/100 000 habitants en 2013 et 46/100 000 habitants en 2010). D’aprés cette derniére
enquéte, le nombre de personnes nouvellement diagnostiquées VHC positives était dans
44 % des cas des femmes avec un age médian de 50 ans (vs. 50 ans chez les hommes).
Toutefois, il est a noter des disparités du niveau de tests anti-VHC confirmés positifs selon
les régions : les régions présentant les plus forts taux étaient lle-de-France (95/100 000
habitants), Paca (61/100 000 habitants), Guyane (57/100 000 habitants), Occitanie (56/100
000 habitants).

Concernant les CeGIDD, le nombre de tests anti-VHC confirmés positifs était estimé a 1 525
avec un taux de positivité au niveau national estimé a 8 %o.. Pour les TROD VHC, les Ce-
GIDD ont déclaré en avoir réalisé 2 190, dont 33 étaient positifs, soit un taux de positivité de
1,5 %.

L’augmentation importante du nombre de tests de dépistage VHC et la diminution concomi-
tante des taux de positivité des Ac anti-VHC pourraient correspondre a un élargissement de
l'activité de dépistage vers un public moins exposé a ces deux infections. Toutefois, il con-
vient d'interpréter avec prudence le nombre de tests anti-VHC confirmés positifs pour la
premiére fois, qui surestime le nombre de personnes nouvellement diagnostiquées anti-VHC
positives, dans la mesure ou une méme personne peut étre comptabilisée plusieurs fois,
notamment si elle est positive dans des laboratoires de biologie médicale (LABM) différents.
De méme, le taux de participation a I'enquéte des LABM est de I'ordre de 54 %.

Tableau 6. Nombre de tests (IC95 %) Ac anti-VHC et  confirmés positifs en 2016, en France

Nombre de tests (IC95 %) Ac anti-VHC

Nombre de tests (IC95 %) Ac anti-VHC réalisés g A
confirmés positifs

LABM : 4 138 945 (3 871 410-4 406 479) [1] LABM : 30 229 (26 189-34 269) [1]
CeGIDD : 186 402 [2] CeGIDD : 1525 [2]

LABM : laboratoire de biologie médicale ; CeGIDD : centres gratuits d’information, de dépistage et de diagnostic
des infections par le VIH, des hépatites virales et des infections sexuellement transmissibles

[1] Etude LABOHEP conduite par SpF en 2017 (données 2016) aupres des laboratoires de biologie médicale
publics et privés (1 079 laboratoires inclus, 2 008 sélectionnés, participation 54%) (41).

[2] Premier bilan sur I'activité des CeGGIDD, 2016 (54)
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» Déclaration des antécédents de dépistage au coursd e la vie

Dépistage du VHC

L’enquéte Baromeétre santé de 2016 en population générale®® indiquait que 19,2 % (IC95 % :
18,6 a 19,9) des francais agés de 15 a 75 ans en métropole (19,9 % chez les hommes vs
18,6 chez les femmes) avaient déclaré des antécédents de dépistage au cours de la vie, de
méme 22,3 % des personnes de 18 a 45 ans (vs. 15,3 % des 46 a 75 ans). L'extension envi-
sagée par 'ANRS et 'AFEF en population générale exigerait, pour dépister tout le monde au
moins une fois dans la vie, un nombre conséquent de dépistage a réaliser (prés de 80 % de
la population francaise).

Dépistage combiné VHC/VHB/VIH

SpF, a partir de I'enquéte Barométre santé de 2016* en population générale, indiquait que
32,6 % de la population frangaise agée de 15 a 75 ans en métropole n’avaient déclaré aucun
antécédent de dépistage au cours de la vie des 3 virus VHC, VHB, VIH (représentant 15
millions de personnes) et 85,3 % de la population n'avaient pas d'antécédent de dépistage
simultané pour les 3 virus (40 millions de personnes).

2.4 Conclusion des données épidémiologiques sur I'h épatite C en
France

De nouvelles données épidémiologigues en population générale en France indiquaient :

* une faible prévalence de I'hépatite C chronique (0,30 % en 2016 vs. 0,42 % en 2011) par
rapport au reste du monde (1,1 % en 2014),

* une diminution conséquente du nombre de personnes infectées par le VHC (115 000 en
mars 2018 vs. 192 700 personnes en 2004),

* un nombre en baisse de personnes non diagnostiquées ayant une hépatite C chronique
(25 892 en 2016 vs. 74 102 en 2014),

* un pourcentage de personnes ayant une hépatite C chronique connaissant leur statut viral
VHC important parmi les personnes infectées par le VHC (81 % en 2016),

* une augmentation importante du nombre de tests de dépistage VHC et une diminution
concomitante des taux de positivité, suggérant une baisse de la performance intrinséque
de la procédure de dépistage de l'infection VHC.

L'extension envisagée par 'ANRS et 'AFEF en population générale exigerait pour dépister
tous les adultes au moins une fois dans la vie, un nombre conséquent de tests de dépistage
a réaliser (prés de 80 % de la population frangaise). L'acceptabilité de la population générale
a un dépistage systématique a été évaluée en moyenne a 30 % dans une quarantaine de
pays au monde. Par ailleurs, la prévalence de I'hépatite C chronique faible par rapport au
reste du monde (1,1 % en 2014), la diminution conséquente du nombre de personnes non
diagnostiquées ayant une hépatite C chronique et la prévision en baisse de la mortalité en
lien avec I'hépatite C (contrairement au reste du monde), ne sont pas en faveur d’'une exten-
sion du dépistage universel en France.

8 hitps://www.santepubliquefrance.frietudes-et-enquetes/barometres-de-sante-publique-france/barometre-sante-
2016

49 Enquéte BaroTest 2016 (population générale en métropole agée de 18 a 75 ans avec couverture sociale).
Données non publiées, ayant fait I'objet d'une présentation lors des Journées francophones d'hépato-
gastroentérologie et d'oncologie digestive (JFHOD) du 22 mars 2019 « Dernieres données épidémiolo-
giques : prévalence, dépistage et diagnostic des Hépatites B et C », Cécile Brouard, Santé publique France
(publication soumise) OU Données non publiées, SpF.
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L’option de dépistage universel et combiné VHC/VHB/VIH impliquerait de tester une propor-
tion importante de la population agée de 15 a 75 ans (33 a 85 % de la population générale,
en fonction des dépistages déja réalisés par les individus).

Concernant I'extension possible du dépistage pour une cohorte de naissance :

o I'épidémie de I'hnépatite C en France est peu récente ;

* Il nest pas observé de tendance par age spécifique pour la population non diagnosti-
guée : les personnes agées de 50 a 70 ans (nées entre 1945 et 1965) en 2014, représen-
taient pres de la moitié des personnes infectées chroniques, mais seulement un quart de
la population non diagnostiquée. Cette population de naissance entre 1945 et 1965, serait
moins importante en 2019.

Le profil des patients non diagnostiqués est différent de celui des Etats-Unis recommandant
un dépistage d'une cohorte de naissance (personnes nées entre 1945 et 1965).

Concernant le dépistage des hommes agés de 18 a 60 ans de facon systématique et une
fois dans la vie :

» les hommes de 18 a 59 ans représentaient pres de la moitié des personnes non diagnos-
tiquées ;
» les hommes ont moins recours aux soins que les femmes.

Ce constat similaire au contexte démographique du dépistage du VIH pourrait conduire a
établir des recommandations similaires au dépistage du VIH, visant a préter une plus grande
attention au dépistage des hommes.

Concernant la population du dépistage ciblé (personnes exposées a des facteurs de risque
ou originaires de zones de forte prévalence) :

* le taux de prévalence reste élevé (UDI : 20 % et UDI au cours de la vie, principaux réser-
voirs de contamination : 30 % en 2011, HSH : 0,7 % et HSH infectés par le VIH : 3,0 % en
2015), sans réelle baisse observée ces dernieres années, hors UDI ;

* le taux de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique observé reste
important (personnes originaires d’Afrique subsaharienne : 89 % en 2015, HSH : 63 % en
2015, UDI : 39 % en 2011, personnes d'origine afro-caribéenne en lle-de-France : 38 %
en 2016) ;

» les dernieres données indiquaient une augmentation de l'incidence de la réinfection du
VHC pour les HSH infectés par le VIH (2,52/100 personnes-années en 2012 vs. 2,92/100
en 2016), suggérent la poursuite des pratiques a risque aprés guérison du VHC.

Une intensification du dépistage des populations a risque d’exposition au VHC pourrait étre
envisagée pour augmenter le diagnostic des personnes infectées.

Ces conclusions portent sur des données parfois avec un degré d’incertitude important, qui
doit conduire a interpréter avec une grande prudence les estimations en population générale,
mais surtout les résultats en sous-populations. Ainsi, il est utile de rappeler que I'infection par
le virus de I'hépatite C ne fait pas partie des maladies a déclaration obligatoire (MDO)* dans
le cadre du systéme de surveillance des maladies en France (contrairement, a l'infection

% En 2018, 34 maladies sont a déclaration obligatoire (MDO), ayant pour objectif d’agir et prévenir les risques
d'épidémie, mais aussi pour analyser I'évolution dans le temps de ces maladies et adapter les politiques de santé
publigue aux besoins de la population. L'inscription ou le retrait d'une maladie sur la liste des MDO se fait sur
décision du ministre chargé de la Santé par décret pris aprés avis du Haut conseil de la santé publique (HCS) (Cf.
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-a-declaration-obligatoire/liste-des-maladies-a-declaration-
obligatoire). Le dispositif de surveillance des maladies a déclaration obligatoire repose sur la transmission de
données par les médecins et les hiologistes (libéraux et hospitaliers) aux médecins inspecteurs de santé publique
(Misp) et leurs collaborateurs des Agences régionales de santé (ARS) ; puis aux épidémiologistes de Santé
publique France.
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aigué symptomatique par le virus de I'hépatite B et I'infection par le VIH quel qu'en soit le
stade), ne permettant pas ainsi de disposer de facon systématique de données fiables dans
le temps et récentes.
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3. Meéthode de la revue systématique de la littératu  re
medico-économique

3.1 Stratégie de recherche

La revue systématique de la littérature (RSL) portant sur les stratégies de dépistage des
personnes infectées par le VHC a été réalisée entre janvier 2007 et mai 2017, puis actuali-
sée de mai 2017 a octobre 2018. Les bases de données consultées ont été MEDLINE,
EMBASE, LiSSa, et PASCAL et FRANCIS (cf. Tableau 7 et Tableau 8).

Une veille bibliographique a également été menée jusqu’en juin 2019.

Tableau 7. Bases de données consultées et publicati  ons identifiées entre janvier 2007 et mai
2017

. Nb de
Bases Type de publication références Langues
Dépistage hépatite C - France 67
Dépistage hépatite C - Autres pays 339
développés .
francais,
MEDLINE, Prévention hépatite C - France 16 anglais,
EMBASE i . . espagnol,
Prévention he,pat|te C,— Autres pays 373 italien
développés
Recommandations hépatite C - Autres pays 35
développés
PASCAL et - . . L .
FRANCIS Dépistage / Prévention hépatite C 11 francais
LiSSa Dépistage / Prévention hépatite C 34 francais
Total 875

Tableau 8. Bases de données consultées et publicati  ons identifiées entre mai 2017 et octobre
2018

Bases Type de publication Nb de Langues
références
Dépistage hépatite C - France 13
Dépistage hépatite C - Autres pays développés 52
Prévention hépatite C - France 2 francais,
MEDLINE, Prévention hépatite C - Autres pays anglais,
EMBASE développés 13 espagnol,
italien
Recommandations hépatite C - France 1
Recommandations hépatite C - Autres pays 32
développés
LiSSa Dépistage / Prévention hépatite C 1 francais
Total 114
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3.2 Critéres de sélection des études

Pour I'évaluation de I'efficience, deux types d'études ont été recherchés :

* les revues systématiques d'études meédico-économiques ;
» les études médico-économiques originales non citées dans ces revues.

Les criteres d’inclusion sont décrits dans le Tableau 9.

Tableau 9. Critéres d'inclusion (Méthode PICOS)

PICOS Critere d’inclusion
Population Personnes susceptibles d’étre infectées par le VHC
Intervention Stratégie de dépistage du VHC
Comparateurs Autre stratégie de dépistage du VHC
Résultats Année de vie et/ou QALY
Type d'étude Etudes économiques, et revues systématiques d'études économiques

Des critéres d’exclusion ont été appliqués sur I'ensemble des publications identifiées :

» étude portant sur le suivi ou la prévention des accidents d’exposition au sang (AES), liés
aux soins ou non ;

» abstract de congrés ou conférence, lettre, article de presse, commentaire, revue générale
(sans étude originale, ni revue systématique) ;

« étude présentée sous forme d'abstract ou de poster™ ;

e étude dans laquelle le traitement de I'hépatite virale C ne comprenait pas les nouveaux
antiviraux a action directe (AAD) par voie orale utilisables sans interféron® ;

e étude portant sur des donneurs ou receveurs d’organes ou de sang ;

o étude épidémiologique décrivant la population infectée par le VHC ;

» évaluation non économique, ne mettant pas en regard simultanément des codts et des
résultats ;

» étude ne portant pas sur l'infection au VHC ;

» étude évaluant des interventions de prévention sans dépistage (ex : description ou pré-
sentation de résultats de programmes (p.ex. programme éducatif), de campagnes de
sensibilisation, surveillance) ;

» étude sur la prise en charge de la maladie aprés diagnostic ;

» protocole d’étude sans présentation de résultat ;

* recommandations ;

e étude portant sur la vaccination ;

e doublon;

» langue autre que frangais ou anglais ;

e autres : autres raisons d’exclusion (p.ex. étude de cas, fardeau de la maladie).

La sélection des articles s’est faite en 2 étapes, sur titre et abstract, puis sur texte intégral, et
par 2 personnes. La sélection a été réalisée d’emblée sur texte intégral lorsque les résumés
n'étaient pas disponibles et les titres des articles ambigus. En cas de désaccord entre les
sélections effectuées par les deux personnes, une 3°™ personne était chargée de lire et
d’appliquer les criteres de sélection sur la publication concernée.

*1 Dont les données sont insuffisantes pour en faire I'analyse critique.

%2 | 'efficience du dépistage étant déterminée notamment par les caractéristiques des traitements, le recours a
des traitements a base d'interféron est trop éloigné des pratiques actuellement envisageables pour en tirer des
conclusions transposables a la question posée. En effet, les nouveaux traitements étant a la fois plus codteux et
plus efficaces, les résultats fondés sur les traitements anciens ne peuvent pas étre « automatiquement » transfé-
rés aux nouveaux traitements.
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4. Reésultats de la revue systématique de la littéra  ture
medico-économique

Deux types d’études sont présentés :

* les revues systématiques d'études meédico-économiques (cf. Section 4.1) ;
» les études médico-économiques originales non citées dans ces revues (cf. Section 4.3).

Une étude francaise correspondant particulierement a la question d'évaluation et financée
par 'ANRS fait I'objet d'une présentation détaillée (57) (cf. Section 4.2). Un échange avec les
auteurs permettant d’éclaircir certains points méthodologiques a été effectué, et est reporté
en Annexe 3 du document.

4.1 Revues systématiques

La recherche de la littérature a permis d'identifier cing revues systématiques de la littérature
incluant des études d'efficience de stratégies de dépistage. Une revue systématique, inté-
grant 10 études sur le dépistage, publiées entre 1998 et 2008, a été rejetée, car toutes les
études citées auraient été rejetées sur les criteres de sélection des études originales, car
n’intégrant pas les antiviraux d’action directe par voie orale comme traitement apres dépis-
tage (58).

L'étude de Hahné et al., publiée en 2013 (59), a recherché les données de prévalence des
infections & VHB et VHC et les études sur l'efficience de leur dépistage, en Europe. Il ressort
de cette revue que les données de prévalence en population générale sont limitées®®. Con-
cernant les études d'efficience, la revue systématique a identifié 29 études publiées entre
1990 et 2012. Sur la base des données disponibles, au moins 23 auraient été exclues sur les
criteres de sélection des études originales, car portant exclusivement sur le VHB (n=11),
n’incluant pas les traitements par les antiviraux d’action directe par voie orale (n=8) ou pré-
sentant uniqguement un résultat sous forme de co(t par cas dépisté (n=7). Parmi les études
restantes, deux études ont été menées en population générale aux Etats-Unis>*. Une a con-
clu a linefficience du dépistage en population générale et une a conclu a l'efficience d'un
dépistage ciblé sur une classe d'age (cohorte née entre 1945 et 1970). Une étude sur le
dépistage du VHC lors de la grossesse a conclu & son inefficience. Trois études retenant le
colt par QALY ont conclu a l'efficience du dépistage chez les usagers de drogue par voie
injectable. En synthése, les auteurs ont conclu que seul le dépistage aupres des consomma-
teurs de drogue par voie injectable avait fait la preuve de son efficience en Europe, sous
réserve de l'acces effectif au traitement aprés le diagnostic. Le traitement envisagé dans les
études d'efficience n’était pas précisé, mais il s'agit vraisemblablement de traitements injec-
tables a base d'interféron, compte-tenu des dates de publication des études (avant 2012).

*3 Elles n'ont en effet été identifiées que pour 13 des 34 pays étudiés. La prévalence variait de 0,4 % (Allemagne,
Suéde) a 5,2 % (ltalie). Une étude a été identifiée dans le sud de la France, indiquant une prévalence de 1,3% en
1997. Les auteurs ont recensé les données de prévalence parmi les donneurs de sang, généralement 3 a 4 fois
inférieure a celle de la population générale. La prévalence chez les femmes enceintes était, selon les pays,
supérieure ou inférieure a celle de la population générale. Chez les usagers de drogues par voie injectable, la
prévalence de l'infection a VHC était en moyenne 47 fois supérieure a celle de la population générale. Parmi les
migrants, la prévalence de l'infection a VHC était en moyenne 2 fois supérieure a celle de la population générale.
Parmi les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes, la prévalence de l'infection a VHC était en
moyenne 3 fois supérieure a celle de la population générale. Selon les auteurs, qui déploraient le manque de
données solides sur la prévalence des infections a VHB et VHC, la France figurait plutdt en Europe parmi les
pays a faible prévalence.

* Les auteurs ont retenu comme population générale, des populations non sélectionnées ou sélectionnées par
age ou par un recours a des soins non spécialisés sans autre facteur d’exposition au VHC.
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L'étude de Coretti et al. publiée en 2015 (60), a recherché toutes les évaluations écono-
miques de programmes de dépistage du VHC publiées dans la littérature ou produites par
des agences d'évaluation des technologies de santé. Les auteurs ont retenu dix études,
publiées entre 2008 et 2013, dont au moins huit auraient été exclues sur les criteres de sé-
lection des études originales car n’'intégrant pas les antiviraux d’action directe par voie orale.
Dans une des deux études restantes, pour lesquelles le traitement n’est pas rapporté, les
auteurs ont conclu a l'efficience du dépistage ciblé sur une population née entre 1946 et
1970 aux Etats-Unis. L'autre étude a conclu a I'efficience du dépistage chez les usagers de
drogue par voie injectable et a l'inefficience du dépistage d’'une population subissant une
intervention chirurgicale sans risque spécifique d’exposition au VHC compte tenu de la date
de publication des deux études (2008 et 2012), il peu probable que ces publications intégrent
les traitements antiviraux d’action directe par voie orale.

L'étude de Geue et al. publiée en 2015 (61), a recherché les différents types de modeles
mobilisés dans la littérature pour évaluer l'efficience du dépistage de linfection a VHB ou
VHC. Concernant I'hépatite C, les auteurs ont retenu 31 études, publiées entre 1998 et 2015,
dont au moins 25 auraient été exclues sur les criteres de sélection des études originales, car
n’intégrant pas les antiviraux d’action directe par voie orale (n=17), présentant uniquement
un résultat sous forme de colt par cas dépisté (n=6), portant sur les accidents d’exposition
au sang (n=1) ou portant sur la transfusion ou le don d’organes (n=1). Parmi les études res-
tantes, trois portaient sur le dépistage en population générale, aupres des femmes enceintes
ou en fonction de I'age, et les autres sur le dépistage de groupes de population a plus haut
risque d'exposition au VHC (cf. Tableau 10Fableau—10). Selon les auteurs, les modeles
avaient globalement une structure homogéene, mais variaient sur les stratégies compareées,
les valeurs des paramétres et la nature des résultats. L'efficience du dépistage non ciblé sur
un risque d’exposition au VHC était démontrée dans la plupart des études, sous réserve
d'accéder aux traitements sans interféron (les plus récents), et & condition de cibler le dépis-
tage sur les populations ayant la plus forte prévalence de linfection a VHC (ciblage sur
I'age). Les résultats des études étaient tres sensibles a la prévalence de l'infection dans la
population testée et étaient également sensibles a la vitesse de progression de la maladie
simulée dans la modélisation. Dans les études qui ont comparé le test rapide a un test de
dépistage en laboratoire, le dépistage était plus efficient avec l'utilisation d'un test rapide,
limitant les perdus de vue et améliorant I'accés au traitement.

Tableau 10. Synthése des études retenues dans I'étu  de de Geue et al., 2015 (61)

Référence Population et pays Stratégies comparées Principaux résultats
Pas de dépistage Par rapport a I'absence de
Plunkett et Femmes enceintes Dépistage en routine et dépistage :
Grobman, ) traitement Dépistage en routine dominée
2005 (62) Etats-Unis . . . L )
Dépistage, traitement et Dépistage puis césarienne : 1,7
césarienne millions $ / QALY

Pas de dépistage

Singer et Population consultant . i ]

Younossi en medecine genérale Deépistage Elisa puis Dépistage dominé

2001 (63) Etats-Unis PCR

Dépistage PCR
i uD| Dépistage dominant chez les UDI

Trallmgggget Individus consultant Pas de depistage pistag -

al., pour chirurgie Dépistage Dépistage dominé en cas de

(64) talie chirurgie
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Référence Population et pays Stratégies comparées Principaux résultats
Migrants du sous- Pas de dépistage
Miners et al continent indien 5 o d
v consultant en roposition ce Dépistage : 23 200£/QALY
2014 (65) médecine générale dépistage lors de la Pistad °
. consultation
Royaume-Uni
Pas de dépistage
Orientation pour un
dépistage VHC en
UDI ne se déclarant Iaboratglre de ville Si traitement sans interféron,
pas positifs au VHC ou Test rap|d_e VHC sur Orientation vers laboratoire de
i?g?cgrgfg au VIH consultant en . site ville : dominée
(6) Cef:jtfe d(ej éra'_tement Test fap;duer ;gc etVIH | Test rapide VHC : 27 100$/QALY
€s a |ct|9ns , q Test rapide VHC + VIH :
Etats Unis _ Trois types de 64 300$/QALY
traitement (interféron +
ribavirine, AAD +
interféron, AAD sans
interféron)
25-64 ans,
Dépistage et traitement par
interféron + ribavrine :
38 117$/QALY
Pas de dépistage Dépistage et traitement par AAD
- . par interféron + Dépistage et traitement par AAD
Résidents canadiens S : - . -
Wong etal., | 5564 ans et 45-64 ans ribavirine sans interféron : dominé
2015 (67) Dépistage et traitement 45-64 ans,
Canada ; A . .
par AAD + interféron Dépistage et traitement par
Dépistage et traitement interféron + ribavrine :
par AAD sans interféron 34 359%$/QALY
Dépistage et traitement par AAD
+ interféron : 55 151$/QALY
Dépistage et traitement par AAD
sans interféron : 36 471$/QALY

L'étude de Coward et al. publiée en 2016 (68), a recherché toutes les études d'évaluation
économique comparant tout type de dépistage du VHC a un dépistage opportuniste ou a
I'absence de dépistage. Les articles ont été regroupés en fonction des populations ciblées
par le dépistage : usagers de drogue par voie injectable, haut-risque (tel que défini par les
auteurs), prisonniers, femmes enceintes, cohorte d’age, population générale, autres popula-
tions ; une publication pouvant étre assimilée a plusieurs catégories selon les groupes com-
parés. Les auteurs ont identifié 30 études, publiées entre 1998 et 2016, dont au moins 24
auraient été exclues sur les critéres de sélection des études originales, car n’intégrant pas
les antiviraux d’action directe par voie orale (n=17) ou présentant uniquement un résultat
sous forme de colt par cas dépisté (n=7). Parmi les études restantes, une portait sur les
usagers de drogues et les patients consultant pour chirurgie, une les migrants de pays a
forte prévalence, une les femmes enceintes, une les détenus, une les individus ciblés sur
'age, une les patients consultant en médecine générale (cf. Tableau 11Tableau11). L'étude
réalisée chez les usagers de drogues a conclu a l'efficience d’'un dépistage ciblé, avec un
haut niveau de qualité de I'étude ; les résultats étaient sensibles a la prévalence de I'infection
et 'acceptabilité du traitement. Dans I'étude évaluant le dépistage d’'individus selon leur age,
I'efficience du dépistage était variable mais plutét démontrée, et dépendait principalement du
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recours au dépistage et de la prévalence ; les colts étaient sensibles au traitement mis en
ceuvre. L'étude en population générale était de bonne qualité méthodologique, elle a conclu
a l'efficience du dépistage, mais sa date de publication (2001) indique qu’elle ne tient pas
compte des AAD par voie orale (63). D'une facon générale, la prévalence est apparue
comme la variable déterminante de l'efficience, celle-ci étant d’autant mieux démontrée que
la prévalence est forte dans le groupe dépisté. Aucune étude n’a intégré dans I'analyse, le
colt de la mise en ceuvre du programme de dépistage. Les auteurs concluent I'analyse de la
littérature en recommandant de considérer le dépistage sur cohorte d’age, aupres des usa-
gers de drogues et dans les populations a haut-risque d’exposition au VHC.

Tableau 11. Synthése des études retenues dans Cowar

d. etal., 2016 (68)

Référence

Population inclue

Stratégies comparées

Principaux résultats

uDI Dépistage dominant chez les
Tramarin et al.,, | Individus consultant pour Pas de dépistage uDI
2008 (64) chirurgie Dépistage Dépistage dominé en cas de
Italie chirurgie
Migrants du sous- -
. - Pas de dépistage
Miners et al., continent |nd,|en . Proposition de -~ .
2014 (65) consultarétn%rrlar;;edecme dépistage lors de la Dépistage : 23 200£/QALY
9 : consultation
Royaume-Uni
Pas de dépistage Par rapport a I'absence de
Plunkett et Femmes enceintes Dépistage en routine dépistage :
Grobman, 2005 Etats-Unis et traitement Dépistage en routine dominée
(62) Dépistage, traitement | Dépistage puis césarienne : 1,7
et césarienne millions $ / QALY
Pas de dépistage
Dépistage a I'entrée Dépistage : 19 600 a
He et al., 2016 Détenus ef‘ fonct!qn du risque 29 2.00$/QALY .
(69) Etats-Unis d e>’(p_05|t|on au V_HC Augmentation necessaire de
Dépistage régulier 12,4% du budget santé en
Traitement a partir de prison
F2
25-64 ans,
Dépistage et traitement par
interféron + ribavrine :
Pas de dépistage 38 117$/QALY
Dépistage et Dépistage et traitement par AAD
traitement par + interféron : 34 783%/QALY
- . interféron + ribavirine | Dépistage et traitement par AAD
Résidents canadiens 25- . ; 3 ) o
Wong et al., 64 ans et 45-64 ans Dépistage et sans interféron : dominé
2015 (67) traitement par AAD + 45-64 ans,
Canada . . - :
interféron Dépistage et traitement par
Dépistage et interféron + ribavrine :
traitement par AAD 34 359%/QALY
sans interféron Dépistage et traitement par AAD
+ interféron : 55 151$/QALY
Dépistage et traitement par AAD
sans interféron : 36 471$/QALY
Singer et Population consultant en Fja_s de dep!stagel
i o "y Dépistage Elisa puis - .
Younossi, 2001 médecine générale Dépistage dominé
: PCR
(63) Etats-Unis

Dépistage PCR
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4.2 Présentation détaillée de I'étude d’efficience francaise

Une étude francaise financée par 'ANRS (57), évalue une question trés proche de celle de
la saisine, en comparant, sur un critere d’efficience, le dépistage actuellement recommandé,
soit le ciblage sur le niveau de risque d’exposition (S1), a d’autres stratégies :

e S2:S1+hommesde18a59ans;

e S3:S1+ hommes et femmes entre 40 et 59 ans ;
e S4:S1+ hommes et femmes entre 40 et 80 ans ;
e Toute la population entre 18 et 80 ans.

Une fois l'individu dépisté, deux stratégies sont évaluées : traiter tous les individus, quel que
soit le stade de fibrose, ou ne traiter que les individus au moins au stade de fibrose F2 (selon
le score Métavir).

L'objectif de cette étude se situe parfaitement dans le champ de I'évaluation et justifie a ce
titre d'y porter une attention particuliere. L'évaluation se situant dans la perspective d'un
dépistage suivi d’un traitement de tous les individus infectés, quel que soit le stade de fi-
brose, seule cette analyse est détaillée dans le rapport d'évaluation. Les résultats d'un dépis-
tage suivi d’un traitement pour tous les patients ayant un score Métavir supérieur ou égal a
F2 sont néanmoins présentés pour information.

Les principales caractéristiques méthodologiques de I'étude sont détaillées ci-dessous.

4.2.1 Choix structurants de l'analyse

» Type d'analyse

L'analyse repose sur une analyse coQt-utilité fondée sur la durée de vie ajustée sur la qualité
(QALY). Les auteurs ont considéré qu'une stratégie était efficiente, si elle était associée a un
colt marginal par QALY inférieur a trois fois le PIB par habitant, soit 98 400€ selon les au-
teurs, et trés efficiente si elle était associée a un colt marginal par QALY inférieur a une fois
le PIB par habitant, soit 32 800€ selon les auteurs, en référence a la Commission de 'OMS
sur la macro-économie et la santé.

D’autres résultats sont produits sous la forme d'une analyse codt-conséquences :

» la prévalence de l'infection & VHC dans la population non diagnostiquée un an apres le
dépistage,

» lincidence cumulée de la cirrhose, de la cirrhose décompensée, de I'hépato-carcinome et
des déces liés au foie

» Perspective

La perspective retenue est sociétale modifiée, c’'est-a-dire excluant les codts indirects, en
référence aux recommandations de la HAS.

» Horizon temporel
Le modéle repose sur un horizon temporel a 50 ans.

Les colts et les résultats sont actualisés au taux de 4 % pendant 30 ans pour décroitre en-
suite de 4 % a 2 %, en référence aux recommandations de la HAS.

» La population d'analyse

La population d'analyse correspond a la population générale en France, agée de 18 a 80
ans, sans diagnostic connu d’infection a VHC.

Les caractéristiques de cette population ont été définies a partir d’'une étude nationale de
séroprévalence réalisée en 2004 (11). La prévalence de l'infection tient compte de deux
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niveaux de risque d’exposition, faible ou élevé. Le risque d’exposition est qualifié d'élevé
lorsque I'individu a I'une des caractéristiques suivantes :

* ayant recu une transfusion de sang ou de produits sanguins avant 1992
» ayant subi des examens endoscopiques avec biopsie

e ayant eu des examens radiologiques invasifs

e étant hémophile

» étant dialysé chronique

* ayant eu une greffe d’organes

* ayant eu des séances d’acupuncture

e ayant eu des séances de mésothérapie

e ayant eu des séances de sclérose de varices

¢ ayant eu un tatouage

* ayant eu un piercing (sauf oreilles)

* S’étant injecté une drogue par voie intraveineuse au moins 1 fois dans sa vie
e ayant séjourné en prison

e nés dans un pays de forte endémicité pour le VHC

* ayant eu des soins dans un pays de forte endémicité pour le VHC

Tableau 12. Caractéristiques de la population de I' étude, d'aprés Deuffic-Burban et al.,
2018 (57)
Proportion d'individus & ARN- Répartition
Répartition Proportion VHC positif des
par%enre ot d’individus & individus a
age (%) : haut _rl_squeo Haut-risque Bas-risque ARN VHC
d’exposition (%) d’exposition d’exposition positif dans
la population
Hommes
18-39 20,78 39,80 0,173 0,188 16,25
40-59 17,29 68,50 0,131 0,165 10,52
60-80 10,64 73,30 0,212 0,921 18,34
Femmes
18-39 20,75 52,10 0,030 0,003 1,52
40-59 17,50 79,30 0,219 0,073 14,11
60-80 13,05 83,20 0,775 0,299 39,26
Total 100,00 100,00

» Stratégies comparées
Cing stratégies sont comparées :
» S1: ciblage sur les niveaux de risque d’exposition

Dans cette stratégie, les auteurs font I'hypothese que les individus sont testés (taux de dé-
pistage) comme dans I'étude francaise de 2004 (11), soit entre 4 et 18 % pour les individus a
bas risque et entre 10 et 19 % pour les individus a haut risque, en fonction du sexe et de la
classe d’'age.

e S2:S1+hommesdel18a59ans;

e S3:S1+ hommes et femmes entre 40 et 59 ans ;
e S4:S1+ hommes et femmes entre 40 et 80 ans ;
» S5 : toute la population entre 18 et 80 ans.
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Dans ces stratégies, les auteurs font I'hnypothése que 50 % des individus ciblés sont testés,
guel que soit le niveau de risque d’exposition.

Pour chaque stratégie, deux modalités de traitement sont simulées : soit un traitement pour
les patients étant au moins au stade de fibrose hépatique F2 selon le score Métavir, soit un
traitement pour tous les patients, quel que soit le stade de leur maladie.

4.2.2 Modélisation

» Population simulée

La population de I'étude correspond a la population générale frangaise agée de 18 a 80 ans
sans diagnostic connu d'infection a VHC. A partir des caractéristiques de la population géné-
rale, les auteurs ont estimé la répartition des personnes infectées dans les différents états de
santé du modéle, correspondant au score Métavir de fibrose et de cirrhose (de FO a F4) et a
la cirrhose décompensée la premiére année ou les années suivantes. Pour estimer cette
répartition, les auteurs ont intégré la consommation d'alcool, en simulant une progression
plus forte de la maladie hépatique & partir d’'une consommation supérieure a 50 g d’alcool
par jour et en tenant compte de la proportion des individus consommateurs de plus de 50 g
d’alcool par jour selon I'age et le sexe dans la population infectée.

» Structure du modele
Le modeéle est composé de deux modules :

* un arbre de décision qui permet de répartir la population dans les différents états de santé
en fonction des stratégies de dépistage évaluées, en tenant compte du sexe, de I'age, du
niveau de risque, de l'infection et donc de la classification comme dépisté ou non dépisté,
et de la consommation d'alcool ;

* un modele a états de santé, qui simule la progression des individus dans la maladie chro-
nique (progression dans les stades Métavir, complications et déces).

Les cycles du modele a états de santé sont d'une durée d'un an.

» Estimation des probabilités de transition

Les probabilités de transition estimées pour la modélisation sont fondées sur les données de
la littérature et concernent :

La probabilité d'étre testé selon la stratégie simulée

» Sile dépistage cible les individus sur leur niveau de risque d’exposition, la population est
dépistée selon les taux observés en 2004 en France (11), soit de 4 a 18% selon I'age et le
sexe pour les individus sans facteur de risque, et de 10 a 19 % selon I'age et le sexe pour
les individus avec facteur de risque

» Si le dépistage porte sur la population générale (stratégies évaluées), alors les auteurs
font I'hypothese que 50 % de la population ciblée est effectivement dépistée.

L'évolution des individus dans le modéle

* Pour les individus avec hépatite C chronique, elle dépend de I'age, du sexe et de la con-
sommation d'alcool de l'individu. L'évolution d'un état de santé a l'autre est constante au
cours du temps pour les stades de fibrose FO & F4 (la probabilité annuelle de passer de
FO a F1 est la méme que celle de F3 a F4 a age, sexe et consommation d'alcool égaux) ;
les transitions du stade F4 vers les complications varient selon les complications
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e Les individus qui obtiennent une réponse virologique soutenue (traitement efficace et
infection guérie) dans les stades de fibrose FO-F3 n'évoluent plus dans le modéle et res-
tent au méme stade de fibrose jusqu'au déces ; a partir du stade F4, les individus guéris
d'un point de vue virologique continuent a évoluer dans la maladie hépatique mais avec
un risque plus faible en cas de cirrhose compensée, au méme risque en cas de cirrhose
décompensée, par rapport aux individus non guéris.

La réponse virologique a la suite du traitement

» Elle dépend du stade de la maladie (95 % au stade FO-F4 versus 85 % en cas de cirrhose
décompensée)

Le risque de déces

e Il inclut un risque de déces par mortalité générale, dépendant de I'dge et du sexe a été
estimé a partir des tables de mortalité de la population frangaise (Données de l'Insee,
2014), et est supposeé identique pour chaque état du modele

* Unrisque de déces par mortalité spécifique est en outre estimé pour les états de santé de
cirrhose et de complications.

» Validation du modele

La validation du modeéle n'est pas présentée dans la publication.

4.2.3 Valorisation des résultats de santé

Les données sont issues pour partie d’'une étude menée en France aupres de patients suivis
en service d’hépatologie. Les scores d'utilité sont valorisés a partir des préférences fran-
caises en population générale.

Les valeurs sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 13. Scores de préférence en analyse de réfé rence d'aprés Deuffic-Burban et al.,
2018 (57)

Etat de santé Valeur d'utilité Source
Fibrose < F2 avant traitement 0,82 Schwarzinger et al., 2015 (70)
Fibrose F3-F4 avant traitement 0,76 Schwarzinger et al., 2015 (70)
. . . Schwarzinger et al., 2015 ;
Cirrhose décompensée 0,60 Pol et al., 2015 (70, 71)
. . : Schwarzinger et al., 2015 ;
Carcinome hépatocellulaire 0,60 Pol et al., 2015 (70, 71)

Schwarzinger et al., 2015 ;

ere z
Greffe 17" annee 0.55 Pol et al., 2015 (70, 71)
. : Schwarzinger et al., 2015 ;
Greffe années suivantes 0,82 Pol et al., 2015 (70, 71)
FO-F1 apres RVS 0,95 Hypothése
F2-F4 apres RVS 0.85 Hypothése

RVS : réponse virologique soutenue
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4.2.4 Valorisation des co(ts

L'analyse inclut les colts médicaux directs, qui se décomposent comme suit :
» Co(t du dépistage

Ce codt inclut la recherche des anticorps anti-VHC et, en cas de test positif, un second test
de recherche des anticorps et un test de recherche d'ARN.

» Co(t du traitement médicamenteux

Ce colt est estimé a 28 730€ pour 12 semaines de traitement, auquel s'ajoutent 12 se-
maines de traitement par ribavirine pour les patients avec cirrhose décompensée (soit
29 615€)

Aucun codt n'est associé aux événements indésirables associés au traitement dans I'analyse
de référence, mais ce choix est testé en analyse de sensibilité, en ajoutant le colt de la
transfusion en cas de d'anémie sévere lors de l'initiation du traitement par ribavirine.

» Colts ambulatoires de suivi de l'infection et prise en charge des complications

Le codt est estimé a partir de I'étude rétrospective des dossiers de 128 patients ayant con-
sulté un médecin dans un Centre de référence de I'AP-HP en 2011 (suivi de 2,4 patients-
annees)

Ce co(t varie selon que le patient n'a jamais été traité ou est en échec de traitement.

Le colt de suivi de l'infection a été reconstitué a partir des recommandations.

» Codts hospitaliers de suivi de l'infection et prise en charge des complications

Le co(t est estimé a travers le PMSI pour les années 2008-2010, a partir de 49 391 patients
suivis 3 ans

Ce co(t varie selon que l'individu décéde a I'hdpital ou ne décede pas.

4.2.5 Exploration de I'incertitude

L'incertitude a été explorée a travers des analyses de sensibilité univariées, des analyses en
scénarios et une analyse de sensibilité probabiliste.

» Analyses de sensibilité univariées

L'analyse univariée a été réalisée en variant de +/-20 % les valeurs des parametres jugés
par les auteurs comme susceptibles de modifier les conclusions soit :

» La proportion d'individus a haut-risque

* La positivité du test a ARN

» La consommation excessive d'alcool

e La proportion d'individus actuellement dépistés
» Le rythme de progression de la maladie

e Les colts associés aux états de santé

* Les colts des tests de dépistage

e Le co(t de suivi

e Le co(t de traitement

» Les utilités associées aux états de santé

En outre, les auteurs ont fait varier la part d'individus dépistés au cours des nouvelles straté-
gies évaluées de 20 a 100 %, la proportion de la population ciblée qui accéde au traitement
de 50 & 100 % et I'efficacité du traitement de +/-5 %.
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» Analyses en scénario

Plusieurs analyses ont été réalisées :

» Modifier le jeu des valeurs d'utilité en intégrant un jeu de données canadiennes
* Modifier la distribution de la population pour ajuster la part des individus infectés non
diagnostiqués sur I'age et le sexe telle que décrite par Brouard et al. (31)
» Intégrer le colt du traitement des anémies séveres induites par le traitement par ribavi-
rine, soit 2 564€ pour 0,3 % des patients traités par ribavirine
» Intégrer un retard au traitement d'un an apres le diagnostic pour tous les individus dépis-

tés comme positifs

» Intégrer simultanément un accés au traitement de 100 % des individus infectés et une

augmentation du co(t des tests de dépistage de 20 %

* Ne pas valoriser les gains d'utilité associés a la réponse virologique soutenue

» Analyse de sensibilité probabiliste

Dans cette analyse, 1 000 simulations sont réalisées au cours desquelles les valeurs de
I'ensemble des parametres sont tirées au sort dans un ensemble suivant une loi de distribu-

tion préalablement définie.

4.2.6 Résultats de 'étude

Les résultats de l'analyse de référence, si les patients diagnostiqués sont traités quel que
soit le stade de fibrose au moment du diagnostic, sont présentés ci-dessous.

Tableau 14. Résultats de I'analyse de référence de  I'étude
Stratégie Codts (€) QALY RDCR (€)
S1 (ciblage ,sur Ie; population; selon I,e ,niveau de risque 7726 21308202 )
d’exposition), situation de référence

S3: S1 + hommes et femmes entre 40 et 59 ans 79,45 21,308268 | Dominée*
S2:S1+ hommes de 18 &4 59 ans 80,16 21,308336 | Dominée*

S4 : S1 + hommes et femmes entre 40 et 80 ans 81,78 21,308413 | 21400

S5 : toute la population entre 18 et 80 ans 84,92 21,308514 | 31100

QALY : année de vie ajustée sur la qualité de vie ; RDCR : ratio différentiel colt-résultat

* dominée au sens de la dominance étendue

Tableau 15. Résultats de I'analyse de référence de
des auteurs)

I'étude en années de vie (communication

Stratégie Cotts () A€ RDCR (g)
S1 (ciblage sur Ie; population; selon I,e ,niveau de risque 77 26 21312397 )
d’exposition), situation de référence ' '
S3: S1 + hommes et femmes entre 40 et 59 ans 79,45 21,312441 | Dominée*
S2:S1 + hommes de 18 & 59 ans 80,16 21,312442 | Dominée*
S4 : S1 + hommes et femmes entre 40 et 80 ans 81,78 21,312543 | 30959
S5 : toute la population entre 18 et 80 ans 84,92 21,312558 | 209 333

RDCR : ratio différentiel colt-résultat
* dominée au sens de la dominance étendue
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A titre d’information, lorsque le traitement est initi€ uniquement chez les patients ayant un
score Métavir supérieur ou égal a F2, les résultats sont les suivants :

Tableau 16. Résultats pour l'initiation du traiteme

nt a partir d'un score Métavir F2

Stratégie Colts (€) QALY RDCR (£)
S1 (ciblage sur Ieg populqtion; selon Ip ,niveau de risque 66.69 21 306358 )
d’exposition), situation de référence ' '
S3: S1 + hommes et femmes entre 40 et 59 ans 68,78 21,306403 | Dominée*
S2:S1+ hommes de 18 &4 59 ans 69,09 21,306404 | Dominée*
S4 : S1 + hommes et femmes entre 40 et 80 ans 70,98 21,306520 | 26 100
S5 : toute la population entre 18 et 80 ans 73,57 21,306538 | 147 200

QALY : année de vie ajustée sur la qualité de vie ; RDCR : ratio différentiel colt-résultat

* dominée au sens de la dominance étendue

Tableau 17. Résultats pour l'initiation du traiteme
vie (communication des auteurs)

nt a partir d'un score Métavir F2 en années de

Stratégie cotts () 1" RDCR (g)
S1 (ciblage sur Ieg populqtion; selon Ip ,niveau de risque 66.69 21 312397 )
d’exposition), situation de référence ' '
S3: S1 + hommes et femmes entre 40 et 59 ans 68,78 21,312441 | Dominée*
S2:S1 +hommes de 18 & 59 ans 69,09 21,312442 | Dominée*
S4 : S1 + hommes et femmes entre 40 et 80 ans 70,92 21,312543 | 28973
S5 : toute la population entre 18 et 80 ans 73,57 21,312558 | 176 667

RDCR : ratio différentiel colt-résultat
* dominée au sens de la dominance étendue

Les résultats des analyses de sensibilité de l'analyse de référence sont présentés ci-

dessous.

Tableau 18. Résultats de I'analyse de sensibilité d

éterministe univariée

. RDCR (€)
Analyse déterministe
S1 S2 S3 S4 S5

Proportion C{e la population a haut- ) Dominée* | Dominée* | 20 500 21 300
risque -20 %

Proportion (_je la population a haut- ) 22100 | Dominée* | 23 100 31 300
risque +20 %

Proportion de tezzt?%a ARN positifs - ) 26000 | Dominée* | 26 200 37 400

Proportion de tezzt?%a ARN positifs - ) 18700 | Dominée* | 18 900 27 200

Proportion de consommateurs excessifs - Dominée* | Dominée* | 22 400 31400
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Analyse déterministe RDCR (£)
d'alcool -20 %
Proportion d%g‘fgj&ﬂ?ﬁj}”“ excessifs - Dominée* | Dominée* | 20 500 31000
Proportion d'individus dépistés sur ) L U
facteurs de risque (S1) -20 % Dominée* | Dominée 21 600 31 400
Proportion d'individus dépistés sur ) L U
facteurs de risque (S1) +20 % Dominée* | Dominée 21 000 31100
Proportion d'individus dépistés dans la
population ciblée dans les stratégies - Dominée* | Dominée* | 16 800 24 400
évaluées (S2-S5) 20 %
Proportion d'individus dépistés dans la
population ciblée dans les stratégies - 21600 | Dominée* | 22 600 31500
évaluées (S2-S5) 100 %
Proportion d'individus initiant un -
traitement aprés dépistage positif 50 % ) 21900 | Dominee 21100 31600
Probabilité dheéS;(;%rue:s_;)g(;)e la maladie ) 24 400 Dominée* | 28 400 33900
Probabilite i%g;‘t’ig[jeesi'gg (i)e la maladie - Dominée* | Dominée* | 18 500 28 900
Colts des états de santé -20 % - Dominée* | Dominée* | 22 100 31500
Colts des états de santé +20 % - Dominée* | Dominée* | 20 700 30 800
Co(t du dépistage -20 % - Dominée* | Dominée* | 17 600 25900
Co(t du dépistage +20 % - Dominée* | Dominée* | 25200 36 300
Co(t du suivi (hors traitement) -20 % - Dominée* | Dominée* | 21 400 31200
Co(t du suivi (hors traitement) +20 % - Dominée* | Dominée* | 21 500 31200
Co(t du traitement -20 % - Dominée* | Dominée* | 20 200 29 700
Colt du traitement +20 % - Dominée* | Dominée* | 22 600 32600
Utilités assomee;gt;/;( états de santé - ) 23200 Dominée* | 26 100 32 700
Utilités assomee;gtoj/i états de santé - ) Dominée* | Dominée* | 19 200 29 900
Efficacité du traitement -5 % - Dominée* | Dominée* | 22 900 32900
Efficacité du traitement +5 % - Dominée* | Dominée* | 20 100 29 500
* dominée au sens de la dominance étendue
Tableau 19. Résultats des analyses en scénario
: RDCR (£)
Scénario
S1 S2 S3 S4 S5
Modifier la distribution de la
population pour ajuster la part
_ des individus infectés non - | Dominée* | Dominée* | 23 200 54 200
diagnostiqués sur I'age et le sexe
telle que décrite par Brouard et
al. (31)
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Scénario RDCR (£)

Valorisation du traitement de

'anémie sévere induite par la - Dominée* | Dominée* | 21 400 31100
ribavirine

Intégrer simultanément un acces
au traitement de 100 % des
individus infectés et une Données non publiées 36 700
augmentation du codt des tests
de dépistage de 20 %

Modifier le jeu des valeurs
d'utilité en intégrant un jeu de - Dominée* | Dominée* | 25 400 59 200
données canadiennes

Ne pas valoriser les gains d'utilité
associés a la réponse virologique - Dominée* | Dominée* | 37 400 149 500
soutenue

Intégrer un retard au traitement
d'un an aprés le diagnostic pour
tous les individus dépistés
comme positifs

- 32 800 Dominée* | Dominée* 279 300

L'analyse de sensibilité probabiliste indique que le RDCR de la stratégie de dépistage uni-
verselle (S5, dépistage de toute la population dgée de 18 a 80 ans) a une probabilité de
24 % d'étre inférieure a 32 800€ et une probabilité de 68 % d'étre inférieure a 98 400€.

Jusqgu'a une disposition a payer pour un QALY d'environ 30 000€/QALY, la stratégie fondée
sur les facteurs de risque (S1) a la plus forte probabilité d'étre la plus efficiente. Entre environ
30 000 et 60 000€/QALY, la stratégie ciblant tous les individus agés de 40 a 80 ans (S4) a la
plus forte probabilité d'étre la plus efficiente. Au-dela d'environ 60 O00€/QALY, la stratégie
universelle (S5) a la plus forte probabilité d'étre la plus efficiente.

4.2.7 Discussion des résultats par les auteurs

Les auteurs concluent que la stratégie actuellement recommandée, fondée sur le dépistage
des individus ayant des facteurs de risque, est la moins efficace et la moins colteuse des
stratégies comparées. lls concluent a I'efficience du dépistage universel (toute la population
agée de 18 a 80 ans), sous réserve de traiter tous les patients, quel que soit le stade de
fibrose, dés le diagnostic.

Les auteurs indiquent les limites suivantes de leur étude : la multiplicité des sources mobili-
sées pour alimenter le modeéle ; les données limitées pour estimer |'utilité associée a la gué-
rison virologique ; I'hypothése d'accés systématique au traitement de tous les patients dépis-
tés comme positifs ; I'ancienneté des données de séroprévalence ; la méconnaissance du
prix réel des traitements ; I'absence d’impact de la guérison virologique sur les comorbidités
et les infections d'autres individus.

4.3 Autres publications originales postérieures aux revues
systématiques

Aprées application des critéres d’exclusion sur les titres et résumés (abstracts) des articles
identifiés dans les différentes bases de données, parmi les 989 publications identifiées, 144
articles ont été retenus pour une revue des textes entiers. Parmi ces 144 articles, 7 ont été
inclus, extraits et analysés (Figure 1).

Les études ont été majoritairement exclues pour les raisons suivantes : évaluations non
économiques (pas de mise en regard des codts et des résultats ; ex: études de perfor-
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mances de diagnostiques, de modalités de dépistage, etc.) (n=393), revues (n=113), don-
nées insuffisantes pour étre analysées (ex: poster, abstract) (n=67), études épidémiolo-
giques (descriptif de la population VHC) (n=62).

Sept études ont été exclues, car déja citées dans la recherche portant sur les revues syste-
matiques de la littérature.

La veille bibliographique menée jusqu’en juin 2019 n’a pas permis d’identifier de nouvelles
publications pertinentes sur base des critéres d’inclusion et d’exclusion mentionnés.

Figure 1. PRISMA Diagramme

g Articles identifiés via les bases de données
=) (n=989)
©
(S)
=
=
c . .
% Articles exclus sur titre / abstract
= ] (n=827)
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- Donneurs/Greffe : 10
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- Evaluation non Eco : 386

- Hors VHC : 25
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- Prevention : 10
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4.3.1 Dates de publication

Compte tenu de la restriction portant sur les nouveaux AAD comme critére de sélection, tous
les articles ont été publiés entre 2016 et 2018, a I'exception de Schackman et al. (66) qui a
été publié en 2015, et qui intégrait une analyse complémentaire avec sofosbuvir en appli-
guant certaines hypotheses d'efficacité et de prix.

4.3.2 Pays

Les évaluations meédico-économiques ont eté realisées dans 5 pays et 3 continents différents
(Figure 3) : Etats-Unis (n = 2), Royaume-Uni (n = 2), Corée du Sud (n = 1), France (n = 1), et
Liban (n=1).

Figure 2. Répartition des publications selon les co ntinents

Amérique du Nord Europe Asie

4.3.3 Liens d’intérét et financement

Dans plus de 70 % des publications (n=5/7), I'étude a été financée directement par une so-
ciété privée fabriquant ou commercialisant un AAD, et dans plus de 85 % (n=6/7), au moins
un des auteurs avait un lien d’intérét avec une de ces sociétés (Tableau 9). Au final, seule la
publication par Schackman et al. de 2015 (66) ne présente aucun lien d'intérét, mais n'inclut
pas directement un AAD dans son analyse de référence (uniquement en analyse explora-
toire sous certaines hypothéses d'efficacité et de prix).

Tableau 20. Liens d'intérét des auteurs

Conflit # Référence Société en conflit (finangant
d'intérét articles directement I'étude)
Abou Rached et al., 2018 (72) AbbVie - Maviret®
Ethgen et al., 2017 (73) (glécaprévir/pibrentasvir), Viekirax®
Linthicum et al., 2016 (74) (ombitasvir/paritaprévir/ritonavir)
Société . Bristol-Myers Squibb (BMS) -
prlvée' _ N=5 Kim etal., 2017 (75) Daklinza® (daclatasvir )
commerciali-
sant un AAD Gilead - Epclusa®
(sofosbuvir/velpatasvir), Harvoni®
Martin et al., 2016* (76) (sofosbuvir/lédipasvir), Sovaldi®
(sofosbuvir), Vosevi®
(sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprévir)
Pas de lien N=2 Selvapatt et al., 2017**(77) Conseil de recherche biomédicale au
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d'intérét direct département d'hépatologie du College
impérial

National Institute on Drug Abuse

National Institute of Allergy and
Schackman et al., 2015 (66) Infectious Diseases

National Drug Abuse Treatment
Clinical Trials Network

* Les auteurs ont déclaré des conflits personnels avec les sociétés AbbVie et Janssen (Olysio® (siméprévir)).

** | es auteurs ont déclaré des conflits personnels avec les sociétés BMS, Gilead, Janssen et MSD (Zepatier®
(elbasvir/grazoprévir)).

4.3.4 Choix structurants

» Type d'analyse

Les analyses étaient majoritairement de type colt-utilité (QALY) (n = 6 /7). Une étude était
de type colt-efficacité (72) et comparait les stratégies de dépistage en termes d'années de
vie gagnée avec une réponse virologique soutenue (RVS) aprés 12 semaines de traitement.
Linthicum et al., 2016 (74) présentait en complément des résultats en termes de ratio
différentiel colt-résultats (RDCR en codlt par QALY), des résultats en termes de bénéfice
monétaire net (BMN) en supposant une disposition a payer (DAP) de 150 000$/QALY aux
Etats-Unis.

Tableau 21. Type d'analyse

. . # a3
Perspective Résultats articles Référence
Ethgen et al., 2017 (73), Kim et al., 2017 (75),
2~ . ;
Cott-utilité QALY N=6 Linthicum et al., 2016 (74)*; Martin et al.,

2016 (76), Selvapatt et al., 2017 (77), Schackman
et al., 2015 (66)

Codt-efficacité AdV en RVS12 N=1 Abou Rached et al., 2018 (72)

AdV : année de vie ; QALY (année de vie pondérée par la qualité, quality-adjusted life year ; RVS12 : réponse
virologique soutenue a 12 semaines

* A noter que la publication par Linthicum et al. de 2016 proposait une présentation en termes de bénéfice moné-
taire net (BMN, ou en anglais « net social value » dans le texte), définie avec la formule suivante : BMN = DAP X
Bénéfices — Co(t ; avec DAP, la disposition a payer américaine supposée a 150 000$, les Bénéfices représentant
le nombre de QALY, et les Co(ts, la prise en charge financiére totale mesurée comme la somme des codts de
traitement, des colts de dépistage et des autres dépenses médicales.

» Perspective
Dans I'ensemble des études, la perspective était celle du systeme de santé. Les appellations
(en anglais) et leur signification étaient variables en fonction des auteurs (cf. Tableau 22).

Tableau 22. Perspectives reportées par les auteurs

Perspective # articles Référence

Abou Rached et al., 2018 (72), Ethgen et al.,

Systéme de sante 2017 (73), Kim et al., 2017 (75), Linthicum et

(Healthcare system ou

; N=7 al., 2016 (74), Martin et al., 2016 (76),
National health ou Selvapatt et al., 2017 (77), Schackman et al.,
Healthcare payer) 2015 (66)
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» Horizon temporel et taux d’actualisation

Quatre études ont considéré un horizon temporel a vie entiére et 3 études un horizon de 20
ans (cf. Tableau 23).

L'ensemble des études ont intégré une actualisation et supposaient un taux identique pour
les colts et les résultats.

Tableau 23. Horizon temporel et taux d'actualisatio  n

tSr(r)]rrI)f)(:zl Référence Taux d'actualisation*
Abou Rached et al., 2018 (72)** Non précisé***
20 ans Ethgen et al., 2017 (73) 4%
Linthicum et al., 2016 (74) 3%
Kim et al., 2017 (75) 5%
. ) Martin et al., 2016 (76)**** 35%
Vie entiére
Selvapatt et al., 2017 (77) 35%
Schackman et al., 2015 (66)**** 3%

* Supposé identique pour les colts et les résultats de santé.

** | es auteurs précisent que le modele a été utilisé pour évaluer les colts de traitement et les résultats sur la vie
entiere des patients : « A Markov model simulating chronic HCV progression was used to estimate disease
treatment costs and hepatic outcomes over patients’ lifetimes ». Cependant, I'ensemble des résultats sont pré-
sentés a 20 ans (entre 2016 et 2036, comme dans le modele francais d’Ethgen et al. de 2017 (73)).

*** | @s auteurs précisent uniquement que le taux d'actualisation varie entre 0 % et 5 % en analyses de sensibilité.
**** Horizon temporel a vie entiére supposé avec un age maximal de 100 ans

» Population d'analyse

Les études portaient sur 2 types de populations principales ; la population générale (en fonc-
tion de tranches d'age ; n=3/7) et les populations a risque plus élevé d’exposition (n=3/7) (cf.
Tableau 24).

Une seule étude (74) incluait & la fois la population générale (en distinguant les adultes nés

avant 1992 et la population globale), et les populations a risque plus élevé d’exposition (dont
les usagers de drogues injectables et les HSH VIH positifs).

Tableau 24. Type de population d'analyse

Population Référence Caractéristiques
Abou Rached et al., 2018 (72) 18-39 ans
Ethgen et al., 2017 (73) 40-80 ans (« baby-boomers »)
40-49 ans
Population Kim et al., 2017 (75) 50-59 ans
générale 60-69 ans

Tous les adultes

Adultes nés avant 1992 (corresponds a l'apparition
Linthicum et al., 2016 (74) des tests de dépistage du VHC)

Population Usagers de drogues IV

arisque HSH VIH+
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Population Référence Caractéristiques
plus éleve Martin et al., 2016 (76) Détenus
d’exposition
Selvapatt et al., 2017 (77) Usagers de drogues IV

Population fréquentant un centre de traitement de

Schackman etal., 2015 (66) l'addiction (alcoolisme, toxicomanie)

HSH : hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes ; IV : intraveineuse ; VIH : virus de lI'immunodéfi-
cience humaine

» Stratégies comparées

Pour rappel, la stratégie de dépistage de l'infection par le VHC actuellement recommandée
en France est ciblée sur les facteurs de risque de contamination aupres des populations
dans lesquelles le taux de prévalence de l'infection au VHC dépasse 2 % (Agence nationale
d'accréditation et d'évaluation en santé - Anaes 2001 (43)), et en particulier : les personnes
ayant utilisé une drogue par voie intraveineuse ou per nasale, les partenaires sexuels des
personnes atteintes d’hépatite chronique C, les personnes incarcérées et les patients séro-
positifs pour le VIH ou porteurs du VHB.

Seule I'étude par Linthicum et al. de 2016 (74) se rapproche de la problématique francaise, a
savoir évaluer l'efficience de la stratégie de dépistage actuelle par rapport & une extension
de la stratégie de dépistage du VHC, tels que repris dans le Tableau 25 ci-dessous.

En effet, cette étude évaluait I'impact de stratégies de dépistage sur des populations ciblés
(usagers de drogues, HSH co-infectés VIH), versus par groupe d'age (nés avant 1992, in-
cluant environ 40 % de « baby-boomers »*°), versus la population générale (stratégie univer-
selle).

Parmi les autres publications (cf. Tableau 26) :

« 2 études comparaient différents taux de dépistage dans la population générale (72, 73)*° ;

e 2 études comparaient le dépistage universel par rapport 'absence de dépistage (75, 77) ;

» 1 étude portait uniquement sur les personnes incarcérées en modélisant différents pro-
grammes de dépistage dans les centres de détention (76) ;

* 1 étude considérait les usagers de drogue dans un centre de traitement de l'addic-
tion (66).

Tableau 25. Recommandations de dépistage du VHC en  France

Recommandations Stratégie de dépistage

Population a risque élevé d’exposition :

Anaes, 2001 (stratégie actuelle) (43) prévalence > 2 %*

Population a risque élevé d’exposition:
prévalence > 2 %*

+ Homme agés de 18 a 60 ans
+ Femmes enceintes

ANRS-AFEF, 2014 (1)

AFEF, 2018 (49) Population générale

%5 Aux Etats-Unis, comme en France, les « baby-boomers » ont une prévalence du VHC supérieure a la moyenne
de la population générale.

% |es similitudes entre ces 2 publications peuvent s'expliquer par le fait qu'elles ont été toutes les deux financées
et produites par Abbvie, ainsi que par des auteurs communs, a savoir Ethgen O. et Sanchez-Gonzalez Y. (Ethgen
O. étant le propriétaire du groupe de Conseil SERFAN Innovation qui a développé la modélisation et I'étude pour
Abbvie).
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AFEF : Association francaise pour I'étude du foie ; Anaes : Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en
santé ; ANRS : Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales

* Recommandations actuelles du dépistage ciblé du VHC :

- Usagers de drogues par voie intraveineuse ou per nasale

- Partenaires sexuels des personnes atteintes d’hépatite chronique C
- Personnes incarcérées

- Co-infectés VIH ou VHB

- Autres population a risques élevé d’exposition : les personnes qui ont eu, avant 1992, une intervention chirurgi-
cale lourde avec une transfusion, les patients hémodialysés, les enfants nés de mere séropositive pour le VHC,
les membres de I'entourage familial des personnes atteintes d’hépatite chronique C, les personnes originaires ou
ayant recu des soins dans les pays a forte prévalence du VHC et les patients ayant un taux d'alanine transami-
nase (ALAT) supérieur a la normale sans cause connue.

Tableau 26. Stratégies de dépistages dans les publi  cations identifiées

Référence Stratégies de dépistage comparées Descriptions / Commentaires

- Dépistage des personnes nés avant
1992, des usagers de drogues IV et des
HSH VIH+, si le patient interagit avec un

professionnel de santé

Linthicum et - Dépistage des personnes nés avant
al., 2016 (74) 1992, des usagers de drogues IV et des
HSH VIH+ en supposant que 100 % des
meédecins / cliniciens en soins primaires
proposent le dépistage

- Dépistage universel

Dépistage proposé par le
professionnel de santé dans 58 % des
cas.

Taux de dépistage faible : 60 %
Abou Rached

et al. 2018 - Dépistage dans la population générale Taux de depistage intermédiaire :
(7’2) par tranche d'age en fonction du taux de 85 %
dépistage : Taux de dépistage élevé : 99 %

- Dépistage faible (« low ») ; Taux de dépistage faible : 70 %

Ethgen et al., - Dépistage intermédiaire (« medium ») ; Taux de dépistage intermédiaire :
2017 (73) - Dépistage élevé (« high »); 75 %

Taux de dépistage élevé : 80 %

Kim et al., i .
2017 (75)  Pas de dépistage Par groupe d'age (Kim et al., 2017) ou
Selvapatt et Dépist . | en fonction des traitements recus
by 201p7 ) - Depistage universe (Selvapatt et al., 2017)
. A ; Le dépistage volontaire identifiait 6%
- Dépistage volontaire ;
M;éig ?;(?)L, p . 9 i de détenus atteint du VHC, versus
- Depistage propose 12% pour le dépistage proposé
- Pas de dépistage
Schackman et - Dépistage hors du site )
al., 2015 (66) - Dépistage sur site

- Dépistage commun VHC et HIV sur site

4.3.5 Modélisation

» Type de modéle

Trois des 7 études ont adopté un modéle de Markov (cf. Tableau 12). En général, les états
de santé correspondaient aux stades de fibrose selon le systéme de notation (score)
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METAVIR (FO-F4), la cirrhose compensée ou décompensée, le carcinome hépatocellulaire,
la greffe de foie et la post-greffe, ainsi que le déces toutes causes ou lié a la maladie.

Une étude modélisait la phase de dépistage avec un arbre de décision, suivi d'un modéle de

Markov (75).

Dans les autres publications, il a été utilisé des modéles allant de l'arbre de décision
simple (66), & des modéles plus complexes, tel qu'un modéle dynamique prenant en compte
le risque d'infection en fonction de la prévalence de la maladie dans le temps (76), ou un
modele de simulations de Markov a événements discrets (74).

Toutes les publications considéraient une durée de cycle de 1 an.

Tableau 27. Type de modéle

Structure du modéle

Référence

Etats / Evénements / Branches

Modele de Markov a
états de transition

Abou Rached et al.,
2018 (72)

Ethgen et al.,
2017 (73)

- Stades de fibrose : FO a F3 et F4/CCs
- Cirrhose décompensée
- Carcinome hépatocellulaire
- Greffe du foie
- Décés lié a la maladie*
- Déceés toutes causes

Selvapatt et al.,
2017 (77)

- Stades de fibrose : FO a F3 et F3/CCs
- Cirrhose décompensée
- Carcinome hépatocellulaire
- Greffe du foie (année 1)
- Greffe du foie (année 2+)
- Déces lié a la maladie
- Déceés toutes causes

Arbre de décision pour
la phase de dépistage
suivi d'un modéle de
Markov

Kim et al., 2017 (75)

- Hépatite C chronique
- Réponse virale soutenue (RVS)
- Cirrhose compensée
- Cirrhose décompensée
- Carcinome hépatocellulaire
- Décés

Modeéle de simulations
de Markov a
événements discrets

Linthicum et al.,
2016 (74)

- 2 types d'états : « Susceptible » (pour la
population non infectée ou guérie), et « Infecté ».

- 1 état « dépistage » (détection de la maladie)

- 7 stades de la maladie : stades de fibrose (FO a
F4), cirrhose décompensée (CD), carcinome
hépatocellulaire (CH)

- Etats Greffe du foie et Post-greffe si CD ou CH
-1 état « Déces »

Modele dynamique
d'incarcération et de
transmission du VHC (le
risque d'infection est
modélisé en fonction de
la prévalence dans le
temps)

Martin et al.,
2016 (76)

- Evénements : Incarcération, Initiation et arrét des
injections, Transmission du VHC au sein des
détenus, Dépistage du VHC, Traitement de la

maladie

- Statut des usagers de drogues : Jamais, Actuel
ou Ancien

- Contact avec les services d'addiction : En
contact, Pas de contact
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Structure du modéle Référence Etats / Evénements / Branches

- Groupe d'age : 15a 19 ans, 20 a 24 ans, 30 a 54
ans, 55 a 64 ans, 65 a 74 ans, 75 ans et plus

- Progression de la maladie : Jamais infecté,
Elimination spontanée, VHC léger, VHC modéré,
Cirrhose compensée, Cirrhose décompensée,
Carcinome hépatocellulaire, Greffe du foie, Post-
greffe

- Stades de la maladie subdivisés en diagnostiqués
ou non diagnostiqués, ou les personnes
diagnostiquées peuvent étre perdues de vue,
orientées vers un centre, sous traitement antiviral,
avoir obtenu une RVS ou une non-RVS

- Test accepté ou non
- Retour pour les résultats ou non
Arbre de décision Schz;c(:)l<1n516(126e)t al, - Liens avec les soins du VHC ou non
- Retour pour la confirmation finale des résultats
- Connaissance du statut VHC

CH : carcinome hépatocellulaire ; CC : cirrhose compensée ; CD : cirrhose décompensée ; FO-F4 : stade de
fibrose selon le systéeme de notation (score) METAVIR ; RVS : réponse virale soutenue

* Cirrhose décompensée, carcinome hépatocellulaire et transplantation du foie.
» Prévalence du VHC

En fonction des pays et des tranches d’age, la prévalence supposée dans la population gé-
nérale pouvait varier de 0,2 % (population générale au Liban (72)) a 1,5 % (population des
60-69 ans en Corée du Sud (75)).

Les prévalences chez les usagers de drogues ou les personnes fréquentant des centres
spécialisés dans I'addiction étaient nettement supérieures (entre 11 % et 35 %).

Au final, la prévalence chez les personnes a risque €élevé d’exposition (usagers de drogues,
personnes ayant des addictions) était supposée en moyenne 50 a 150 fois supérieure a celle
de la population générale.

Tableau 28. Prévalence du VHC dans les publications

Population Référence / Pays Prévalence
Abou Rached et al., 2018 (72) / - Population générale : 0,20 %
Liban - Chez les 40-60 ans : 0,37 %
- Chez les plus de 60 ans : 0,55 %
i Ané . 0 0
. Ethgen et al., 2017 (73) / France Population générale : 0,53 Yo (dgnt 57 % des
Population « baby-boomers » connaissant déja leur statut)
générale
- Chez les 40-49 ans : 0,60 %
Kim et al., 2017 (75) / Corée - Chez les 50-59 ans : 0,80 %
- Chez les 60-69 ans : 1,53 %
Linthicum et al., 2016 (74) / . . .
; Données non présentées
] Etats-Unis
Population
arisque . Chez les usagers de drogues IV :
S Martin et al., 2016 (76) / - gers ey g :
dexposition Royaume-Uni - n moyenne : 6 (en supposant que

26 % éliminent le virus spontanément)
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Population Référence / Pays Prévalence

- En communauté : 35 %
- Enprison: 34 %

Selvapatt et al., 2017 (77) /

. 0,
Royaume-Uni Chez les usagers de drogues IV : 31 %

Schackman et al., 2015 (66) / Chez les personnes fréquentant un centre de
Etats-Unis traitement de I'addiction : 11 %

» Performance des stratégies de dépistage / tests

Dans toutes les publications, il a été supposé que les tests de dépistages du VHC étaient
parfaitement performants ; c.a.d. un taux de détection de 100 % (sensibilité), un taux de
faux-positifs de 0 % (spécificité) et un taux d'échec nul.

» Taux de recours au dépistage

Toutes les études renseignaient le taux de recours au dépistage que ce soit pour la popula-
tion générale ou pour des populations ciblées.

Ce taux de dépistage était variable en fonction de la stratégie testée. Dans les études
d’Abou Rached et al., 2018 (Liban) (72) et d’Ethgen et al., 2017 (France) (73), les auteurs
ont supposé différents niveaux de dépistage (faible, intermédiaire et élevé) variant respecti-
vement entre 66 % et 99 %, et 70 % et 80 %. En revanche, I'étude de Kim et al., 2017 (Co-
rée du Sud) (75) portant également sur la population générale, a fait I'hnypothése que dans la
stratégie universelle, 100 % des individus des différentes cohortes étaient dépistés.

Dans l'étude de Linthicum et al., 2016 (Etats-Unis) (74), ciblant les usagers de drogues 1V,
les HSH co-infecté VIH (population a risque élevé d’exposition) et les adultes nés avant 1992
(population générale), les auteurs ont fait 2 hypotheses concernant le recours au dépistage :

» le dépistage est proposé a ces populations dans 58 % des cas et accepté par les indivi-
dus dans 91 %;
» le dépistage est proposé dans 100 % des cas et accepté par les individus dans 91 %.

Selon ces 2 hypotheses le taux de dépistage de ces populations a risque élevé d’exposition
serait de 52 % pour la premiere et de 91 % pour la deuxieme.

Concernant les populations a risque élevé d’exposition, le taux de dépistage est plus faible,
avec un taux supposé de 50 % chez les détenus (76), et de 67 % de dépistage chez les
usagers de drogues ou d'alcool allant en centre spécialisé (77).

Le Tableau 29 présente les taux de dépistage pour chaque étude ayant mentionné cette
information.

Tableau 29. Taux de recours au dépistage

Population Référence Taux de recours au dépistage

Dépistage faible : 60 %

Abou Rached et Dépistage moyen : 85 %

al., 2018 (72)
Dépistage fort : 99 %
Population . .
générale Dépistage faible : 70 %
Etggleg (e7'[3<';1l., Dépistage moyen : 75 %

Dépistage fort : 80 %

Kim et al., 2017 100 % -> tous les patients de chaque cohorte ont fait I'objet d’un
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Population Référence Taux de recours au dépistage
(75) dépistage simultané au début du modele
Proposition de dépistage dans 58 % - 91 % des patients
Linthicum et al., acceptent : Taux de dépistage = 52 %.
2016 (74) Proposition de dépistage dans 100 % - 91 % des patients
acceptent : Taux de dépistage = 91 %.
o Martin et al., Le taux de dépistage grace au dépistage proposé est d’environ
Population a 2016 (76) 50 % chez les détenus entrant.
risque élevé - :
d’exposition | Selvapatt et al., 67 % des personnes présentent au NWDAS se sont fait dépister
2017 (77) sur une période de deux ans et demi.

Schackman et

al., 2015 (66) Non reporté

NWDA : North Westminster Drug and Alcohol Service

» Taux de recours aux traitements
Seules 3 études (74, 75, 77) renseignaient le taux de recours aux traitements.

Linthicum et al., 2016 (74) faisaient I'hypothese que 100 % des patients diagnostiqués
étaient traités, contrairement aux 2 autres études qui estimaient un taux de recours aux trai-
tements proche des 40 %.

Tableau 30. Taux de recours aux traitements

Population Référence Taux de recours aux traitements
Abou Rached et al.,
2018 (72) Non reporté
Population Ethgen et al., 2017 (73)
générale : ere 4
Kim et al., 2017 (75) 39,4 % dans les 5ans et 60 % la 17 année
Linthicum et al., 2016 (74) 100 % des patients diagnostiqués sont traités
Population Martin et al., 2016 (76) Non reporté
arisque ) i Até traité i i
éle?/é Selvapatt et al., 2017 (77) 44 % des patients ont eteI ;rf\i/l:_'ecs:)(29/66 patients atteint par
d’exposition
Schackman et al., Non reporté
2015 (66) P

» Durée entre le dépistage et le recours aux traiteme  nts

Cette donnée n’est présentée que dans I'étude de Martin et al., 2016 (76), qui supposaient
une prise de traitement dans les 2 mois suivant le diagnostic.

» Traitements utilisés

Les types de traitements supposés dans les études sont reportés dans le Tableau 31 ci-
dessous.
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Tableau 31. Traitements utilisés

Stade de Durée du
Références Traitements . Génotype traitement
fibrose .
(semaines)
Pas de traitement -
Antiviral a action direct
Abou Rached et al., (AAD) F3-F4 i 12
2018 (72)
AAD F2-F3-F4 12
AAD FOaF4 12
Pas de traitement -
IFN + RlbaV|r|ne’ + inhibiteur F2-F3-F4
de protéase
Ethgen et al., 2017 (73) IEN + AAD F2-F3-F4 -
AAD F2-F3-F4
AAD FOaF4
Daclatasvir + Sofosbuvir 12
Lédipasvir + Sofosbuvir 12
i Avi Génotype 1
Kim et al., 2017 (75) Daclatasvir + Asunapreévir ) 24
Iédipasvir + Sofosbuvir +
L 12
ribavirine
Sofosbuvir + ribavirine Génotype 2 12/16
Iédipasvir + Sofosbuvir - 12
Ombitasvir + Paritaprévir + FO-F3 12
Dasabuvir avec ou sans )
ribavirine F4 Genotype 1 24
Linthicum et al., Sofosbuvir + Siméprévir FO-F3 12
2016 (74) avec ou sans Ribavirine F4 24
Sofosbuvir + ribavirine F.)aﬁ de 12
cirrhose Génotype 2
Sofosbuvir + ribavirine Cirrhose 16
Sofosbuvir + ribavirine - Génotype 3 24
Cirrhose 8
Sofosbuvir + lédipasvir Pas de Génotype 1
cirrhose 12
IFN + ribavirine - Génotype 2 24
Martin et al., 2016 (76)
IFN + ribavirine Pas de 24
cirrhose
- Génotype 3
Sofosbuvir + IFN + .
L Cirrhose 12
ribavirine
Sofosbuvir + lédipasvir - Génotype 4 12

Schackman et al.,
2015 (66)

Non reporté

Selvapatt et al.,

Traitement de base
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Durée du
Références Traitements SFade de Génotype traitement
fibrose .
(semaines)
2017 (77) AAD

4.3.6 Valorisation des états de santé/ événements

Les valeurs d'utilité associées aux états de santé ou événements dans les publications sont
présentées dans le Tableau 32.

Tableau 32. Valorisation des états de santé/ événem ents dans les publications

Référence Résultats
Abou Rached et al., o .
2018 (72) Pas de qualité de vie
Ethgen et al., 2017 (73) Valeurs non présentées par les auteurs, issues de la publication de

Deuffic-Burban et al., 2016 (78)

- Si RVS entre hépatite C chronique et cirrhose compensée : 0,96
- Hépatite C chronique : 0,92
Kim et al., 2017 (75) - Cirrhose compensée : 0,86
- Cirrhose décompensée : 0,67
- Carcinome hépatocellulaire : 0,38

> Ex-usager de drogue IV (UDI) entre 15-19 ans :
- Non infecté : 0,94
- Faible : 0,66
- Modéré : 0,55
- Cirrhose compensée : 0,55
- Cirrhose décompensée: 0,45
- Carcinome hépatocellulaire : 0,45
- Greffe du foie : 0,45
- Post-greffe : 0,67
- Traitement contenant de l'interféron, décrément : 0,11
- Traitement sans interféron décrément : 0,06
- RVS faible : 0,82
Martin et al., 2016 (76) - RVS modéreée - 0,72
- RVS avec cirrhose : 0,61
> UDI entre 15-19 ans :
- Non infecté : 0,74

- Etats de santé avec VHC : identiques aux valeurs des ex-UDI réduits
par le ratio : PropUDI = (utilité UDI non infectés pour les 15-19 ans) /
(utilité ex-UDI non infectés pour les 15-19 ans).

> Désutilité associée a 'age :
-20-24:0
- 25-29: 0,005
- 30-54: 0,049
-55-64:0,14
-65-74:0,16
-75+:0,21
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Référence

Résultats

Selvapatt et al., 2017 (77)

- FO/F1:0,77
- F2/F3:0,66
-F4:0,55
- Cirrhose décompensée : 0,45
- Hépatite C chronique :0,45
- Greffe (année 1) : 0,45
- Greffe (année 2 et plus) : 0,67
- RVS depuis FO/F1 (appliquée en année 1) : 0,82
- RVS depuis F2/F3 (appliquée en année 1) : 0,72
- RVS depuis F4 (appliquée en année 1) : 0,72

Schackman et al., 2015 (66)

- VHC et VIH non infectés (toxicomanes actuels / anciens
toxicomanes) : 0,90

- Infectés par le VHC:
> Fibrose non modérée : 0,89
> Cirrhose : 0,62
> Cirrhose décompensée : 0,48
> Traitement contre le VHC a base d'interféron (multiplicateur) : 0,90
> Traitement contre le VHC sans interféron (multiplicateur) : 0,95

> Toxicité majeure (diminution appliquée au mois de
I'événement) : 0,16
- Infectés par le VIH : 0,83-0,87

Linthicum et al., 2016 (74)

- « Susceptibles / guéris » : 0,86
- FO-F1 aigu : 0,79
- F2, F3 et F3 guéri : 0,79
F4, F4 guéri: 0,76
Cirrhose décompensée, et guérie : 0,69
Greffe suite a une cirrhose décompensée : 0,50
Post-greffe suite a une cirrhose décompensée : 0,71
Carcinome hépatocellulaire, et guéri : 0,67
Greffe suite a un carcinome hépatocellulaire : 0,50
Post-greffe suite a un carcinome hépatocellulaire : 0,71

4.3.7 Colts

Le Tableau 33 résume les grandes catégories de colts prises en compte dans les publica-
tions, lesquelles sont détaillées en postes de colts dans le Tableau 34Fableau-34.

Tableau 33. Catégories de codts prises en compte pa  r publication

Type de codt

Références Déces
Dépi. | Diag. | Ttt El _Stade Compl lié au Cout
fibrose | . hépa. foi surveil.
oie
Abou Rached et al., 2018 (72) | Oui Non | Oui | Oui Oui Oui Oui Non
Ethgen et al., 2017 (73) Oui Oui | Oui | Oui Oui Oui Oui Non
Kim et al., 2017 (75) Oui Non | Oui | Non Non Oui Non Oui
Linthicum et al., 2016 (74) Oui Non | Oui | Non Oui Oui Non Non
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Références Type de colt
Martin et al., 2016 (76) Oui Oui | Oui | Non Oui Oui Non Non
Schackman et al., 2015 (66) Oui Non | Oui | Non Non Non Non Non
Selvapatt et al., 2017 (77) Oui Non | Oui | Non Non Oui Non Non

Compl. hépa. :

surveillance ; Ttt : traitement

complication hépatique ; Dépi. : dépistage ; Diag. : diagnostic ; El

Tableau 34. Postes de co(ts / Dépistage VHC

. effet indésirable ; Survei. :

Référence

Postes de colts considérés

Valeurs

Sources

Abou Rached et

Uniquement les colts directs des patients
hospitalisés et en ambulatoire (Dépistage,
traitement, El, par stade de fibrose, associés

Non reporté par

Non reporté
par les au-

al., 2018 (72) o - o g les auteurs
aux complications hépatiques, au décés lié teurs
au foie, au dépistage et au diagnostic
Dépistage et diagnostic* 166 €
IFN + RBV + PI 16 681 € Assurance
Traitement** IFN & partir d'’AAD 44 756 € maladie 2015
AAD 43594 €
Anémie 2706 € _
El Dépression 1709 € Deuffic-
Burban, 2014
Ethgen et al., Rash 3105 €
2017 (73) (€)
Stade de FO-F3 349 €
fibrose F4 (CC) 1442 €
Cirrhose décompensée 12 498 € Schwarzinger,
Complications | Carcinome hépatocellulaire 12 948 € 2013
hépatiques Greffe du foie 64 876 €
Déces lié au foie 147 670 $
Test anticorps VHC 349 %
Dépistage
Test ARN-VHC 147,33 $
Test ultrasons 61,43 $
Total 212,259 Prix catalogue
Daclatasvir + Sofosbuvir 641 $ A .
Kim et al., 2017 e _ coréen 2015 ;
lédipasvir + Sofosbuvir 641 $ KNHANES
(75) ($USD) 0 ; A 2015 ; HIRA
Codt de sur- Daclatasvir + Asunapreévir 926 $ '
veillance lédipasvir + Sofosbuvir + 2015
L 641 $
ribavirine
Sofosbuvir + ribavirine 641 $
Daclatasvir + Sofosbuvir 22 575. $ (12
semaines)
Traitement |édipasvir + Sofosbuvir 22 559. $(12
semaines)
Daclatasvir + Asunaprévir 7733% (24
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Référence Postes de codts considérés Valeurs Sources
semaines)
Iédipasvir + Sofosbuvir + 22585 $ (12
ribavirine semaines)
19515 $ (12
. L semaines)
+
Sofosbuvir + ribavirine 26021 $ (16
semaines)
Hépatite C chronique 972,73 $
icati Cirrhose compensée 1238,02 %
Con?pllc.atlons _ : p : Kim. 2016
hépatique Cirrhose décompensée 6 468,01 $
Carcinome hépatocellulaire 6 366,94 $
Susceptible 6984 $ Davis, 2011
FO, F1, F2, F3 aigu 16904 $ Gordon, 2012
Echec FO-F3, traitement F3 10988 $ Gordon, 2012
et 2013
F4 20052 $ Gordon, 2012
. . Gordon, 2012
Echec F4, traitement F4 15239 % ot 2013
2016 (74) (dol- | Etats de santé Echec et guéri CD 39214 $ Gordon, 2012
lars 2015) et 2013
Greffe aprés CD 161 108 $ Gordon, 2012
Post-greffe aprés CD 161 108 $ Gordon, 2012
CH 124229 % Gordon, 2012
- Gordon, 2012
Echec et guéri CH 86 961 $ ot 2013
Greffe aprés CH 161108 $ Gordon, 2012
Post-greffe aprés CH 161108 $ Gordon, 2012
British Medical
IFN + RBV 228 $/semaine Association
(BNF), 2014
British Medical
Traitement Sofosbuvir + PR 3 143 $/semaine Association
(BNF), 2014
Sofosbuvir/lédipasvir 3 248 $/semaine | NHS List price
AAD 3300 $ I se- Calcul
Martin et al., maine
2016 (76) {COUt Diagnostiqué léger 178 $
par année) Shepherd,
Diagnostiqué modéré 925 $ 2007 :
Stade de la Cirrhose diagnostiquée 1468 $ Wright, 2006
maI?dle_/ Cirrhose décompensée 11 765
t . . .
Comp |<_:a on Carcinome hépatocellulaire 10 484
hépatique
Transplantation foie 44 457 $ Shepherd,
Post-transplantation 1787 % 2007
RVS légére 334 %
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Référence Postes de colts considérés Valeurs Sources
RVS modérée 925 %
RVS avec cirrhose 1468 $
Dépistage hors du site 50 %
Schackman et _ -
al., 2015 (66) Dépistage Dépistage sur site 44 $ Table Sl,lnon
$) Dépistage commun VHC et reporte
) 71%
VIH sur site
Dépistage 2368 £
Base case 22716 £
Selvapatt et al., Traitement o
2017 (77) (E) AAD 38980 £ Estimations
(COCIt par patient) Comp"ca’[ions Base case 15778 £
hépatiques AAD 7506 £

AAD : antiviral a action directe ; ARN : acide ribonucléique ; BNF : British National Formulary ; El : effet indési-
rable ; F: stade de fibrose Metavir ; CC : cirrhose compensée ; CD : cirrhose décompensée ; CH : carcinome
hépatocellulaire ; HIRA : Health Insurance Review and Assessment Service ; IFN : interféron ; IP : inhibiteur de
protéase ; KNHANES : National Health and Nutrition Examination Surveys (Ministére de la santé et du bien-étre
social) ; RBV : ribavirine ; RVS12s : réponse virologique soutenue 12 semaines apres le traitement ; VHC : virus
de I'hépatite C

* Le colt du dépistage du VHC comprend le test pour les anticorps anti-VHC, le test d'acide nucléique pour
I'acide ribonucléiqgue (ARN) du VHC afin de confirmer I'hépatite C chronique, et un FibroScan (Echosens, Paris,
France) pour évaluer le stade de fibrose, ainsi qu'un test de laboratoire pour l'identification du génotype du VHC.

** | es colts de traitement indiqués sont les colts moyens d'un traitement de 12 ou 24 semaines (taxes incluses)
par patient. Pour ’AAD basé sur I'lFN, le codt était basé sur le sofosbuvirplFNpRBYV pendant 12 semaines. Pour
tout traitement oral sans IFN AAD, le colt était basé sur ombitasvir / paritaprevir / ritonavirpdasabuvir pendant 12
semaines (génotype 1b, 50 % des patients) ou 24 semaines (génotype 1a, 50 % des patients).

4.3.8 Résultats présentés par les auteurs

Devant des choix de modélisation variables, qui s’appliquaient de plus a des populations
parfois hétérogenes, il est impossible de comparer les publications sur 'ensemble des résul-
tats.

Les résultats les plus frequemment rapportés par les auteurs étaient le codt total par straté-
gie de dépistage, le nombre de patients par états de santé et le RDCR par QALY (cf. Ta-
bleau 35).

Tableau 35. Type de résultats présentés

Référence Catégorie Détails
RDCR - RDCR en € par AdV en RVS12 (Pour les 3 stratégies)
- Colt de dépistage
~ - Colts de EIl séveéres
Abou Rached et Colts - .
- Codts de traitement
al., 2018 (72)
- Codts totaux
Aut - Nombre de patients par états de santé
utres
- Nombre de patients avec une RSV, une CD, un CH et une greffe
RDCR - RDCR en € par AdV en RVS12 (Pour les 3 stratégies)
- Colt de dépistage
Ethgen et al., - Co(ts de El séveres
2017 (73) Colts - :
- Co(ts de traitement
- Codts totaux
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Référence Catégorie Détails

- Retour sur investissement

- Nombre de patients et nombre d'années passées par états de santé

Autres - AdV
- Nb de déces
Kim et al. oeR - RDCR en $ par QALY
2017 (75) - RDCR en $ par AdV
) RDCR - RDCR en £ par QALY
M;g;{g ?;;l" Codts - Co(t du programme de dépistage
Autres - Nombre de tests annuels
- RDCR en £ par QALY
RDCR
Selvapatt et al., - RDCR en £ par AdV
2017 (77) Coats | - Colt du dépistage et du diagnostic : au total, par individu dépisté, par
nouveau patient diagnostiqué et par patient traité en centre d'étude
Schackman et RDCR - RDCR en $ par QALY
al., 2015 (66) Colts - Colit de la stratégie par personne
RDCR - RDCR en $ par QALY

- BMN avec DAP supposée a 150 000$

Linthicum et al., - « Break-even » : temps nécessaire (nombre d'années) a un scénario
2016 (74) Autres pour atteindre le seuil de rentabilité (c.-a-d. passer de la valeur sociale
nette cumulative négative a positive) par rapport au scénario de base
(« Baby boomer » avec une couverture a 58 %, UDI et HSH-VIH+,
traités aux stades F3-F4)

» Résultats d'efficience

Six publications ont renseigné un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) en par QALY, et une
publication n'a rapporté que des RDCR par année de vie (AdV) en RVS aprés 12 semaines
(72) (cf. Tableau 36), et une publication présentait le RDCR et le BNM (74).

Seule la publication de Linthicum et al. de 2016 (74) fournissait un RDCR comparant une
stratégie ciblant les personnes a risque élevé d’exposition, a une stratégie de dépistage
élargie, cependant les résultats sont reportés uniquement de maniere incrémentale par rap-
port a la stratégie standard aux Etats-Unis au moment de I'étude ; & savoir usagers de
drogues, les HSH VIH+ et les « baby boomer » en supposant un dépistage proposé par le
professionnel de santé en soins primaires de 58 %, et un recours au traitement uniquement

pour les personnes diagnostiquées aux stades F3-F4.

Ainsi, les résultats absolus par stratégies en termes de colts et de nombre de QALY ne sont
pas fournis de maniére désagrégee, et le RDCR comparant une stratégie de dépistage ci-
blant une population a risque élevé d’exposition versus un dépistage universel en supposant
de traiter les stades FO a F4 dans les 2 cas ne sont pas présentés. Cependant, le BNM est
présenté par les auteurs pour toutes les stratégies et toutes les hypothéses sur le recours au
traitement par niveau de fibrose. En supposant que les patients sont traités aux stades FO a
F4, les BNM pour une DAP a 150 000$/QALY sur I'ensemble de la population pour les diffé-
rentes stratégies de dépistages étaient :

 Stratégie actuelle : BNM avec une DAP a 150 000$/QALY = 668,47 milliards $ ;

e Stratégie avec 100 % des médecins/cliniciens offrant le dépistage en soins primaires :
BNM avec une DAP a 150 000$/QALY = 752,18 milliards ;

» Stratégie universelle : BNM avec une DAP a 150 000$/QALY = 823,53 milliards.
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Pour une DAP de 150 000$, la stratégie universelle semble maximiser le BNM, cependant, il
est difficile de conclure pour une DAP plus faible.

Tableau 36. Résultats d'efficience dans les publica

tions

Référence

Résultats d'efficience

Abou Rached
et al.,
2018 (72)

dans l'adaptation francaise (Ethgen, 2017), a savoir de ne présenter que les résultats

Si traitement de FO & F4, RDCR en €/AdV en SVR12
- Dépistage en pop. G vs. pas de dépistage* :
> Chez les 18-39 ans : 1 957 €/Adv SVR12
> Chez les 40-80 ans : -168 €/Adv SVR12
- Dépistage en pop. G vs. pas de traitement :
> Chez les 18-39 ans : 1 886 €/Adv SVR12
> Chez les 40-80 ans : -206 €/Adv SVR12

* Les auteurs ne précisent pas pour quel niveau de dépistage les résultats sont
présentés, et se concentrent uniquement sur les différences de stratégies de
traitement. Il peut étre supposé que les auteurs aient utilisé la méme approche que

pour le scénario de dépistage intermédiaire (85 % de couverture).

Ethgen et al.,
2017 (73)

Si dépistage intermédiaire, et avec traitement par AAD pour les stades FO a F4 :
Dépistage en pop. G (75 % de couverture), RDCR en €/QALY :

- Vs. pas de traitement : 59 589 €/QALY
- Vs. IFN+RBV+IP : 51 494 €/QALY
- Vs. IFN avec AAD F2-F4: 22 986 €/QALY
- Vs. IFN sans AAD F2-F4: 25 832 €/QALY

Kim et al.,
2017 (75)

- Dépistage 100 % vs. pas de screening, RDCR en $/QALY :
> Chez les 40-49 ans : 5 714 $/QALY
> Chez les 50-59 ans : 6 843 $/QALY
> Chez les 60-69 ans : 8 889 $/QALY

Martin et al.,
2016 (76)

- Dépistage proposé (« opt-out program »; doublement du taux) vs. dépistage
volontaire, RDCR en £/QALY :
> Si traitement standard : 19 851£ /QALY

> Si traitement AAD : 15 090£ /QALY

Selvapatt et
al., 2017 (77)

- RDCR en £/QALY sitous les patients sont traités par AAD : dépistage universel vs.
pas de dépistage : £1 029 (+5,34 QALY; + 5 494£)

Schackman et
al., 2015 (66)

Résultats en supposant l'utilisation des AAD, RDCR en $/QALY:
- Dépistage hors site vs. Pas de dépistage : Dominé par extension
- Dépistage hors site vs. Dépistage sur site : 22 000$/QALY (+0,027 QALY ; +550%)

- Dépistage commun VHC et HIV sur site vs. Dépistage sur site : 64 000$/QALY
(+0,002 QALY ; +140%)

Linthicum et
al., 2016 (74)

RDCR en $/QALY :

> Résultats en supposant I'utilisation des AAD aux stades FO-F4 (pour toute la
population), RDCR en $/QALY :

- Si 100 % des médecins / cliniciens offrent le dépistage : Dominant (+4 862 QALY ; -
22 905,26 millions$)

- Si dépistage universelle : Dominant (+5 411 QALY ; -11 816,73 millions$)

> Résultats en supposant I'utilisation des AAD aux stades F3-F4 (pour toute la
population) :
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Référence

Résultats d'efficience

- Si 100 % des médecins / cliniciens offrent le dépistage : 163 933$/QALY (+126
QALY ; +20 688,93 millions$)

- Si dépistage universel : 147 458%/QALY (+267 QALY ; +39 405,21 millions$)

BNM en $ en supposant une DAP de 150 000$/QALY
> Résultats en supposant I'utilisation des AAD aux stades FO-F4 ;
- BNM si 100 % des médecins/cliniciens offrent le dépistage : 752%
- BNM si dépistage universel : 823%
- « Break-even » si 100 % des médecins/cliniciens offrent le dépistage : 8 années
- « Break-even » si dépistage universel : 8 années

> Résultats en supposant l'utilisation des AAD aux stades F3-F4 :
- BNM si 100 % des médecins/cliniciens offrent le dépistage : -1,76$
- BNM si dépistage universel : 0,68%

- « Break-even » si 100 % des médecins/cliniciens offrent le dépistage : 22 années

- « Break-even » si dépistage universel : 20 années

» Autres résultats

Le Tableau 37 présente les autres résultats rapportés dans les publications.

Tableau 37. Autres résultats dans les publications

Référence

Autres résultats

Abou Rached et al.,

Non reporté

2018 (72)
Ethgen et al., 2017 (73) Non reporté
Kim et al., 2017 (75) Non reporté

Martin et al., 2016 (76)

- Co(t du programme de dépistage supplémentaire pour 10 000 détenus :
> Si traitement standard : + 8 363£

> Si traitement AAD : + 2 584£
- Gain de QALY du programme de dépistage pour 10 000 détenus :
> Si traitement standard : + 421,27 QALY
> Si traitement AAD : + 171,25 QALY

Selvapatt et al., 2017 (77)

- Co(t du dépistage et du diagnostic :
> total : 68 683£
> par individu dépisté : 318£
> par nouveau patient diagnostiqué : 1 041£
> et par patient traité en centre d'étude : 2 368£
- QALY du dépistage et du diagnostic :
> total : 68 683£
> par individu dépisté : 318£
> par nouveau patient diagnostiqué : 1 041£
> et par patient traité en centre d'étude : 2 368£
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Référence Autres résultats

- Co(t de la stratégie par personne:
> Pas de dépistage : 110 660$
> Hors site : 110 850%
> Sur site : 111 390%

Schackman et al., > Commun VHC et HIV sur site : 111 540%
2015 (66) - QALY pour la stratégie :

> Pas de dépistage : 16,599 QALY
> Hors site : 16,605 QALY
> Sur site : 16,632 QALY
> Commun VHC et HIV sur site : 16,634 QALY

Linthicum et al.,
2016 (74)

Non reporté

4.3.9 Analyses de sensibilité réalisées par les aut

eurs

Le Tableau 38 présente les types d’'analyses et les parametres testés en analyses de sensi-

bilite.

Les paramétres semblant affecter le plus des résultats sont le taux de couverture du dépis-
tage, la prévalence de l'infection, le délai de mise sous traitement, et la valorisation des utili-

tés.

Tableau 38. Type d’'analyses et parametres testés en  analyses de sensibilité

en ) N . Parameétres auxquels le résultat
Référence Type d’analyses et parameétres testés - .
apparait le plus sensible
Analyses univariées et en scénarios
Tous parametres +/-20 % Taux de couverture du dépistage
Abou Rached . . S . -
et al Répartition de la populatlon initiale selon le Répartition ;elon le stade de
2018 (72) stade de f|brose’ _ _ f|_b,rose
Taux de couverture du dépistage Efficacité des AAD
Taux d’actualisation
Analyses univariées et en scénarios L
. Taux d’actualisation
Tous parametres +/-20 % 3 i
. " R Répartition selon le stade de
Ethgen et al., Répartition de la population initiale selon le fibrose
2017 (73) stade de fibrose , - .
o Prévalence de l'infection
Taux de couverture du dépistage N L.
, L Codt du dépistage
Taux d’actualisation
Analyses en scénarios 3
, Prévalence
Kim et al., Analyses en sous-groupes selon le génotype |
. . . Génotype
2017 (75) Prévalence, accés au traitement o _ _
- . . Délai de mise sous traitement
Délai de mise en ceuvre du traitement
Analyses univariées
Taux d’actualisation Cascade de soins
Martin et al., Efficacité des AAD Bénéfice sur la prévention pour les
2016 (76) Durée de traitement uDI
Codt des traitements Taux de couverture du dépistage
Taux d’accés aux traitements
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Référence

Type d’analyses et parameétres testés

Parametres auxquels le résultat
apparait le plus sensible

Horizon temporel
Taux de couverture du dépistage
Bénéfice sur la prévention pour les UDI

Selvapatt et
al., 2017 (77)

Analyses univariées et en scénarios
Taux d’actualisation
Age des patients (+/+10 ans)

Sexe des patients (100 % femmes/100 %
hommes)

Codts du suivi de la maladie (+/-20 %)
Utilité associée aux états de santé (+/-20%)
Taux de progression de la maladie (+/-20 %)
Génotype (1 vs. 3)
Prévalence (+/-20 %)
Acces aux traitements (+/-20 %)
Colt des traitements (+/-20%)

Analyse en seuil selon la prévalence et I'acces
au traitement

Taux d’actualisation
Colts associés aux états de santé
Colt des traitements

Schackman et
al., 2015 (66)

Analyses en scénarios, déterministes et
probabilistes

Caractéristiques de la population (age, sexe,
statut VIH, etc.

Cascade de soins : acceptation du test,
réception des résultats et lien avec les soins

Progression et histoire de la maladie VHC et
VIH

Colts des tests VHC et VIH
Colits et efficacité des traitements
Autres colts
Mortalité
Utilité

Prévalence
Efficacité et codt du traitement

Linthicum et
al., 2016 (74)

Analyses en scénarios, déterministes et
probabilistes

Taux d’incidence
Probabilité de transition
Colt et efficacité des traitements
Taux de mortalité
utilité
Autres dépenses médicales

Taille de départ de la population
totale des autres adultes

Valorisation des utilités
Taux d’actualisation

4.3.10 Limites des études présentées par les auteur

S

Le Tableau 39 présente les limites des études présentées par les auteurs.
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Tableau 39. Limites des études présentées par les a

uteurs

Référence Limites présentées par les auteurs
Abou Rached
etal., Aucune
2018 (72)
Hypothéses incertaines sur le taux de dépistage et le traitement
Horizon temporel limité a 20 ans
Stabilité de la répartition par stade de fibrose pendant 20 ans
Ethgen et al., Pas de prise en compte de I'observance et des autres facteurs de risque
2017 (73) Prise en compte seulement des patients de génotype 1
Prix des traitements constants pendant 20 ans
Efficacité issue des essais cliniques
Pas de prise en compte des barrieres au dépistage et au traitement
Incertitude sur le niveau de prévalence, variable selon les régions
. Non prise en compte de la capacité du systéeme de soins a traiter les patients
Kim et al., . . . s .
2017 (75) Non prise en compte des traitements ultérieurs en cas d'échec de traitement
Non prise en compte du taux de couverture du dépistage
Non prise en compte des colts sociétaux
Incertitude sur la cascade de soins
Incertitude sur le taux de couverture du dépistage
) Incertitude sur I'efficacité des traitements
Martin et al., Incertitude sur le maintien du suivi apres sortie de prison
2016 (76) P P

Incertitude sur la prévalence de l'infection
Pas de prise en compte d'une régression de la fibrose aprés traitement
Pas de prise en compte d'un changement de comportement aprés dépistage

Selvapatt et
al., 2017 (77)

Prise en compte limitée des nouveaux AAD
Pas de prise en compte d’un traitement plus court possible (8 semaines)
Pas de prise en compte de I'effet indirect du traitement sur les contaminations

Schackman et
al., 2015 (66)

Hypothése que deux-tiers des personnes nouvellement identifiées infectées par le
VIH auraient recours aux soins, et que la plupart de celles-ci initieraient un traitement
antirétroviral malgré un nombre relativement élevé de cellules CDA4.

Non prise en compte des avantages futurs éventuels d'une réduction de la
transmission secondaire du VHC et du VIH liée au traitement du VHC et du VIH

Les données d’entrée du modele portant sur l'acceptation des tests, ainsi que sur la
réception des résultats dans chaque scénario, provenaient d'un essai clinique
randomisé de dépistage du VIH qui n'incluait pas d’option pour le dépistage du VHC

Linthicum et
al., 2016 (74)

Absence de prise en compte de I'aspect dynamique de I'épidémie du VHC

Programme / base de données NHANES (faible taille de I'échantillon, inclusion des
populations incarcérées et sans abri, biais associés aux données comportementales
auto-déclarées

Non prise en compte dans le modéle de combinaison d’efforts de sensibilisation
accrus portant sur la prévention, le dépistage et le traitement antiviral qui peuvent
avoir des effets considérables sur l'incidence et la prévalence chez les personnes a
risque élevé d’exposition et suppose que les effets sur la transmission sont
uniguement dus aux effets du traitement.

AAD : antiviral a action direct; NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey ; VHC : virus de

I'hépatite C.
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4.3.11 Discussion présentées par les auteurs

Le Tableau 40 présente les principaux points de discussions présentées par les auteurs.

Tableau 40. Discussion présentées par les auteurs

Référence

Discussions présentées par les auteurs

Abou Rached
etal., 2018
(72)

Il est prévu que les améliorations du dépistage du VHC, combinées a un acces élargi
aux AAD, peuvent réduire le fardeau clinique et économique futur du VHC sur la
population libanaise et pour les personnes d'age moyen et les personnes agées.

Ethgen et al.,
2017 (73)

Les résultats suggérent que la mise en ceuvre d'une politique de dépistage par
cohortes, associée a un acces élargi aux AAD oraux pourraient considérablement
réduire le fardeau futur du VHC dans la population francaise des « baby-boomers ».

Kim et al.,
2017 (75)

Les résultats suggérent que le dépistage de l'infection a VHC en Corée du Sud est
susceptible d'étre efficient pour les personnes agées de 40 a 69 ans, par rapport a
I'absence de dépistage.

Il existe relativement peu d'études visant a quantifier la prévalence du VHC en Corée
du Sud et encore moins a estimer la distribution des taux de prévalence dans les
différentes régions. Cependant, plusieurs études suggérent que la prévalence du

VHC en Corée du Sud risque d'étre endémique dans certaines régions. Par
conséquent, les résultats de cette analyse doivent étre considérés dans le contexte
plus large d’un regroupement démographique sud-coréen. La faisabilité de traiter un

grand nombre de patients en Corée du Sud et le potentiel de regroupement
géographique n'ont pas été pris en compte. Comme démontré ci-dessus, la
prévalence du VHC peut avoir un impact sur la rentabilité du dépistage

Martin et al.,
2016 (76)

Une augmentation du dépistage du VHC pourrait étre rentable (RDCR moyen
<13 000 £/ QALY gagnée) si la cascade de soins était améliorée par I'augmentation
des taux de traitement des usagers de drogues

Les prisons peuvent étre un facteur contributif important du risque de diffusion du
VHC chez les usagers de drogues IV, mais peuvent également jouer un rdle dans la
prévention de la santé publique. Les détenus devraient recevoir les mémes soins
gue les membres de la communauté.

L'arrivée de schémas thérapeutiques pour le VHC plus courts (et plus efficaces)
signifie que davantage de détenus peuvent terminer leur traitement avant leur
libération, ce qui modifierait la décision en matiere de rapport codt/efficacité.

La collecte de données portant sur la cascade de soins en prison réalisée par le

nouveau service d'information sur la santé et la justice au Royaume-Uni devrait

permettre d'améliorer le suivi et I'évaluation des programmes de dépistage et de
traitement du VHC en prison.

Selvapatt et
al., 2017 (77)

Des approches multidisciplinaires de la gestion des toxicomanes avec des
programmes de prévention, d'échange de seringues, d’injection sécurisée et de
substitution aux opiacés peuvent toutes contribuer a I'amélioration de la prise en

charge des patients atteints du VHC

Les programmes de sensibilisation aident a améliorer le dépistage dans les unités de
traitement de la toxicomanie en milieu urbain en faisant appel a un service
spécialisé, permettant d’augmenter la probabilité que les personnes identifiées
comme étant porteuses du VHC commencent un traitement contre le VHC

Schackman et
al., 2015 (66)

Le dépistage rapide du VHC dans les programmes de traitement de la toxicomanie
sur site avait un rapport colt/efficacité <20 000 $ / QALY, méme en considérant une
cascade de soins « imparfaite »

La mise en place de tests sur site dans les programmes de traitement de I'abus de
substances entraine des colts de démarrage et nécessite du personnel capable de

superviser et de former
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Référence

Discussions présentées par les auteurs

Ces exigences peuvent toutefois s'avérer particulierement difficiles en raison des
infrastructures organisationnelles et administratives limitées et du taux de roulement
élevé des employés qui caractérisent de nombreux programmes

Des interventions de coordination des soins devront peut-étre étre mises en place
pour mettre en relation les personnes infectées par le VHC et celles qui fournissent
des soins (ces derniéres devront étre disposées a traiter ces patients et accepter leur
couverture assurantielle)

Les décideurs devront trouver des moyens d’améliorer la capacité des programmes
de traitement de la toxicomanie pour mettre en ceuvre des tests rapides de dépistage
du VHC et du VIH sur site, de facturer ces services, et veiller a ce que les personnes

dont le test de dépistage est positif pour un virus soient évaluées pour I'autre et
traitées.

Linthicum et
al., 2016 (74)

Les contraintes de ressources dans le systéeme de santé nécessitent des décisions
d’allocation difficiles, et le VHC a été au centre de nombreux récents débats

Les résultats suggerent que le développement du dépistage associé au traitement de
tous les patients infectés pourraient atteindre le seuil de rentabilité en 8 ans et
générer un bénéfice social net actualisé supplémentaire de 823,53 milliards de

dollars sur un horizon de 20 ans

Il est important d’'intégrer dans les futurs travaux de recherche, la modélisation
explicite des effets supplémentaires associés aux programmes offrant des services
ciblés de sensibilisation, de dépistage, de prévention, de traitement et
d’encadrement des populations a haut risque
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5. Discussion de la revue systématique de la
littérature médico-économique

5.1 Discussion de I'étude francaise au regard de la guestion
d'évaluation

L'étude francaise (57) évalue des stratégies pertinentes dans le contexte francais et présente
une gualité méthodologique suffisante pour contribuer a éclairer la décision. En particulier, la
perspective, I'horizon temporel et le taux d'actualisation correspondent au cadre de I'évalua-
tion. Elle souleve cependant des commentaires.

Une analyse complémentaire en colt par année de vie gagnée, non présentée dans la publi-
cation, a été communiquée par les auteurs de I'étude. Cette distinction peut étre pertinente
s'il existe une incertitude sur la valorisation de I'amélioration de la qualité de vie ou si les
préférences associées au gain en santé différent selon leur nature (gain de qualité de vie vs.
gain de survie). En l'occurrence, les données mobilisées pour estimer la qualité de vie
étaient trés faiblement documentées dans la publication, leur recueil peu détaillé, ces don-
nées n’étant référencées que par deux posters (70, 71), la qualité de I'étude ne peut pas étre
analysée de facon approfondie®’. En particulier, 'hypothése selon laquelle la réponse virolo-
gique soutenue a un stade asymptomatique de l'infection généere un gain d'utilité mériterait
d’étre davantage étayée. D’'autres études en contexte francais utilisent des données recueil-
lies auprés de patients en France et sont présentées en annexe. Les études citent souvent
les mémes références, a I'exception notable, car révélant des valeurs d'utilité tres diffé-
rentes, d’'une étude de 2014 (79) (cf. Annexe 1). Il apparait que le résultat est trés sensible a
ce choix de données puisque le changement du jeu de valeurs testées par les auteurs fait
passer le RDCR de la stratégie de dépistage universel (S5) de 31 100€ a 59 200€. Si la
réponse virologique soutenue n'est associée a aucun gain de qualité de vie, le RDCR passe
alors a 149 500€. L'impact des préférences associées a la qualité de vie sur l'efficience du
dépistage est confirmé par les résultats en années de vie sauvées, les RDCR des stratégies
de dépistage en population ciblée par '&ge ou le sexe sans autre caractéristique étant plus
éleveés lorsque la qualité de vie n’est pas prise en compte.

A défaut de seuil d'efficience défini explicitement en France, les auteurs se réferent au rap-
port de la Commission de I'OMS sur la macro-économie et la santé®® pour établir un seuil
d'efficience en fonction du niveau de PIB par téte. Celui-ci ne peut absolument pas étre en-
tendu comme un seuil d'efficience dans le contexte francais, car il n'a pas été développé
dans une optique d'aide a la décision publique sur un critére d'efficience dans les pays déve-

loppés (80, 81).

Les données sur les caractéristiques de la population infectée par le VHC et non diagnosti-
guée sont anciennes, et il n'existe pas d’autres données permettant de valider que ces don-
nées sont encore pertinentes aujourd’hui (cf. chapitre 2). Or le résultat apparait comme sen-
sible a ce paramétre puisqu'une modification de la distribution de la population testée par les
auteurs fait passer le RDCR de la stratégie de dépistage universel (S5) de 31 100€/QALY a

" L'étude a donné lieu a une publication récente. Cossais S, Schwarzinger M, Pol S, Fontaine H, Larrey D,
Pageaux GP, Canva V, Mathurin P, Yazdanpanah Y, Deuffic-Burban S. Quality of life in patients with chronic
hepatitis C infection: Severe comorbidities and disease perception matter more than liver-disease stage. PLoS
One. 2019;14(5):e0215596. L'étue estime le niveau de qualité de vie associée au diagnostic d’hépatite virale
chronique Cet les facteurs associés a ce niveau de qualité de vie. Elle n’évalue pas I'impact du traitement ou de
la guérison sur le niveau de qualité de vie.

%8 Rapport de la Commission macro-économie et santé de I'OMS https://apps.who.int/iris/handle/10665/84708
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54 200€/QALY. En outre, la revue de la littérature a mis en évidence l'impact essentiel du
niveau de prévalence sur l'efficience du dépistage.

Une stratégie alternative aurait été intéressante a documenter, consistant a comparer le
dépistage universel a une intensification du dépistage sur facteurs de risque, qui fait I'objet
d'un taux de couverture relativement limité selon les dernieres données disponibles (cf. cha-
pitre 2.3.5).

Les tests de dépistage modélisés ont été précisés par les auteurs et valorisés selon les clas-
sifications de remboursement par I'assurance maladie. Cependant, les performances dia-
gnostiques réelles ne sont pas prises en compte et une hypothese de sensibilité et de spéci-
ficité & 100% est posée ; les faux-positifs et faux-négatifs du dépistage ne sont ainsi pas pris
en compte.

La validation du modéle n'est ni présentée, ni discutée par les auteurs. En particulier, I'nypo-
thése d'un taux de progression constant de la maladie hépatique virale entre les stades FO et
F4 n'est pas étayée, ce qui peut étre questionné puisque la maladie se caractérise par un
tres long délai de latence aux stades FO-F1, avant progression vers l'atteinte histologique du
foie.

La construction des codts n'est pas tres détaillée et ne permet pas de reconstituer I'en-
semble des codts selon leur source. Elle est principalement référencée par un poster dans
lequel la méthode et les résultats ne sont pas détaillés (82). Les auteurs ne prennent en
compte comme colt du dépistage que le colt des tests, ce qui suppose qu'aucun pro-
gramme n'est mis en ceuvre pour atteindre la population ciblée, alors que plusieurs études
ont mis en évidence l'importance de tels programmes pour augmenter le taux de couverture.

En effet, plusieurs études évaluant des programmes de dépistage du VHC ont mis en évi-
dence l'importance de la cascade de soin du dépistage au traitement sur I'efficience du pro-
gramme, l'efficacité d'une démarche active de recherche de la population ciblée et les colts
associés au programme de dépistage lui-méme, lorsque celui-ci vise a solliciter la population
ciblée.

En patrticulier, une étude réalisée en France auprés d'une consultation de médecine générale
et traumatologie, auprés de populations originaires de régions a forte prévalence du VHC a
mis en évidence qu'une majorité de la population avait déja été testée pour recherche du
VHC, que le test n'était pas accepté par tous les individus auquel il est proposé et qu'une fois
le test réalisé, un quart des individus ne venait pas chercher son résultat, empéchant ainsi
l'acces au traitement (83).

Plusieurs études indiquent qu'un programme de dépistage organisé, ciblant et sollicitant
directement les individus éligibles au dépistage (ciblé selon I'age et I'absence de test anté-
rieur), améliore significativement le taux de dépistage, mais que celui-ci n'atteint pas l'en-
semble des patients ciblés (84, 85).

Plusieurs études signalent l'accés effectif au traitement et un niveau de prévalence suffi-
samment élevé comme conditions nécessaires a l'efficience du dépistage (86-90).

Une étude évaluant les résultats et les colts de la mise en ceuvre du dépistage du VHC
recommandée aux Etats-Unis (dépistage de la cohorte d'age née en 1945-1965), mentionne
les conditions nécessaires a I'efficacité d'un programme similaire sur le VIH, a savoir (91) :

» Mise en place d'un programme de formation des professionnels de santé

e Simplification du consentement par la proposition de refus au patient associée a une
formation

» Réduction de la charge de travail des professionnels par un algorithme ciblant les patients
éligibles sur la base de leur dossier médical électronique

» Personnel supplémentaire pour faciliter le taux de dépistage et le lien avec la prise en
charge d'aval.
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Enfin, si I'étude est financée dans le cadre d'un programme public (financement ANRS), les
auteurs ne sont pas dépourvus de lien avec des laboratoires pharmaceutiques produisant
des traitements contre le VHC.

En conclusion

Si I'étude conclut a priori sur un colt par QALY gagné de la stratégie de dépistage uni-
versel de 31 100€ par rapport a une stratégie fondée sur le dépistage des individus
avec facteurs de risque, ce résultat :

» Est associé a une tres forte incertitude relative a la valorisation du gain en qualité de
vie, aux colts de la prise en charge et a la prévalence de l'infection non diagnosti-
quée ;

* Repose sur des hypotheses trés fortes de participation au dépistage de la popula-
tion ciblée, de mise sous traitement immédiate aprés le diagnostic et de colt nul
d'accés au test de dépistage.

Cette incertitude et ces hypothéses sont susceptibles de remettre en cause la conclu-
sion sur l'efficience du dépistage universel et la revue de la littérature a mis en évi-
dence l'impact de l'incertitude sur le résultat et la fragilité des hypothéses posées, en
particulier l'atteinte d'un taux de couverture important sans mise en ceuvre d'un pro-
gramme de dépistage spécifique.

Le colt par QALY, associé au dépistage universel par rapport au dépistage sur fac-
teurs de risque est probablement sous-estimé dans |'étude.

Il est regrettable de ne pas avoir comparé le dépistage universel a une intensification
du dépistage sur facteurs de risque.

5.2 Synthese des études originales postérieures aux revues de la
littérature médico-économique

Afin de s’adapter au contexte actuel, la stratégie de recherche a intégré les études médico-
économiques dans lesquelles le traitement est proposé pour tous les stades de fibrose, et
incluant les « nouveaux » traitements antiviraux a action directe (AAD). Compte tenu de la
restriction portant sur les nouveaux AAD comme critere de sélection, tous les articles retenus
ont été publiés entre 2015 et 2018. Sur les 989 publications identifiées via les bases de don-
nées, 7 études médico-économiques ont été incluses et analysées. Malgré le peu d'études
identifiées, il peut étre noté que les zones géographiques ou ont été conduites les analyses
sont diverses et recouvrent 5 pays et 3 continents différents (une seule étude concernait la
France).

Les principaux éléments de conclusions de la recherche sont repris ci-dessous.

Seule une publication identifiée présentait des objectifs se rapprochant de la question
d'étude (74), a savoir évaluer l'efficience d'un élargissement de la stratégie de dépistage
actuelle du VHC (c.a.d. dépistage ciblé sur des populations a risque élevé d’exposition ver-
sus dépistage étendu a la population générale).

Dans cette étude, seuls les résultats en valeurs incrémentales par rapport a la stratégie
standard aux Etats-Unis au moment de I'étude (a savoir; les usagers de drogues par voie
injectable, les HSH infectés par le VIH et les « baby-boomers » en supposant un dépistage
proposé par le professionnel de santé en soins primaires de 58 %, et un recours au traite-
ment uniquement pour les personnes diagnostiquées aux stades F3-F4) étaient reportés.
Ainsi, les RDCR comparant une stratégie de dépistage ciblant une population a risque élevé
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d’exposition versus la population générale chez les patients traités aux stades FO-F4
n'étaient pas fournis.

Néanmoins, le bénéfice net monétaire (BNM) a été calculé pour toutes les stratégies et pour
tous les niveaux de fibrose. En supposant un recours aux traitements pour les stades FO a
F4 et une disposition a payer (DAP) de 150 000$, la stratégie universelle était celle qui pré-
sentait un BNM le plus éleveé (versus le dépistage sur des populations ciblées, versus dépis-
tage des personnes nées avant 1992, incluant environ 40 % de « baby-boomers »). Les
auteurs ne présentaient pas de résultats pour une DAP inférieure, de plus, ces résultats
étaient difficilement transposables a la France.

Les 6 autres études identifiées comparaient :

. différentss9 taux de dépistage dans la population générale (N=2 ; Abou Rached et al., 2018
(72, 73)%) ;

» le dépistage universel par rapport a I'absence de dépistage (N=2; dans la population gé-
nérale (75) et chez les usagers de drogues IV (77)) ;

» différents programmes de dépistage dans des centres de détention chez les personnes
incarcérées (N=1; (76)) ;

» différents programmes de dépistage dans un centre de traitement de I'addiction chez les
usagers de drogue (N=1 ; (66)).

Dans 6 publications sur 7, au moins un des auteurs avait un lien d’'intérét avec une société
privée fabriquant ou commercialisant un AAD, et 5 études sur 7 ont été directement finan-
cées par une de ces sociétés. Au final, seule la publication de Schackman et al. de 2015 (66)
ne présentait aucun lien d'intérét, mais n'incluait pas directement un AAD dans son analyse
de référence (uniguement en analyse exploratoire sous certaines hypotheses d'efficacité et
de prix).

Le Tableau 41, ci-dessous présente une synthése des principaux éléments des sept études
identifiées.

* Les publications d’Ethgen et al. de 2017 (73) et d’Abou Rached et al. de 2018 (72) peuvent étre considérées
comme des adaptations respectivement a la France et au Liban d'une méme modélisation. Elles présentaient
ainsi des objectifs similaires, des structures de modéle communes et des conclusions proches (portant plus
spécifiguement sur I'efficience de traiter une population plus large avec les AAD). Elles sont financées toutes les
deux par le groupe industriel Abbvie (propriétaire des AAD Maviret® et Viekirax®), et développées par le groupe
de conseil SERFAN Innovation (détenu par Ethgen O.; auteur commun aux 2 publications).
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Tableau 41. Synthése des études originales identifi

ées dans la RSL

Pop a3 Finance . : . HT (Tx 2
_ Référence Pays ment Stratégies / population Modéle Act) Résultats
Si traitement de FO & F4, RDCR en €/AdV en
SVR12
Abou Par tranche d'age (18-39, 40-80) : - Dépistage en pop. G vs. pas de dépistage :
Rached ) ) -S1: Taux dép|stage faible : 60 % 20 ans > Chez les 18-39 ans : 1 957 €/Adv SVR12
Liban AbbVie L. Markov .
et al., - S2 : Taux dépistage moyen : 85 % (NP) > Chez les 40-80 ans : -168 €/Adv SVR12
2018 (72) - S3: Taux dépistage élévé : 99 % - Dépistage en pop. G vs. pas de traitement :
> Chez les 18-39 ans : 1 886 €/Adv SVR12
> Chez les 40-80 ans : -206 €/Adv SVR12
® Si dépistage intermédiaire, et avec traitement
® par AAD pour les stades FO a F4 :
:% Par tranche d'age (18-39, 40-80) : . - Dépistage en pop. G (75 % de couverture),
> Etlhgen et , - S1: Taux dépistage faible : 70 % Vie RDCR en €/QALY :
S a "(7230)17 France | AbbVie | o, . dépistage moyen : 75 % Markov e(r:ltlsr)e - Vs. pas de traitement : 59 589 €/QALY
[ 0
3 - S3: Taux dépistage élevé : 80 % - Vs. IFN+RBV+IP : 51 494 €/QALY
g - Vs. IFN based DAA F2-F4 : 22 986 €/QALY
- Vs. IFN free DAA F2-F4 : 25 832 €/QALY
a Dépistage 100 % Vs. pas de screening,
. , Par tranche d agf)eg§4.049, 50-59, 60- Arbre de Vie RDCR en $/QALY :
Kimetal., | Corée | g\\o . décision + | entiére - Chez les 40-49 ans : 5 714 $/QALY
2017 (75) du Sud - S1: pas de dépistage o
S2 : dépistage universel Markov (5 %) - Chez les 50-59 ans : 6 843 $/QALY
- depisiag - Chez les 60-69 ans : 8 889 $/QALY
Linthicum Etats- |\ ppvie +S$e '\il;;\/:g?ggf ;;aﬁJteDliq-(;rﬁig\lﬂlH Simulationa | 20 ans BNM en $ en supposant une DAP de
etal., Unis pistag 0 événements (3 %) 150 000$/QALY et l'utilisation des AAD aux

-S2: Né avant 1992 + UDI + HSH
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Pop a3 Finance . : . HT (Tx 2
. Référence Pays ment Stratégies / population Modéle Act) Résultats
2016 (74) VIH + dépistage 100 % + traitement discrets stades FO-F4 :
F3-F4 ou FO-F4 - BNM si 100 % des médecins/cliniciens
- S3 : dépistage universel + traitement offrent le dépistage : 752%
F3-F4 ou FO-F4 - BNM si dépistage universel : 823%
Dépistage proposé (« opt-out program »;
_ | | Royau Chez les détenues UDI : Vie doublement du taux) vs. dépistage volontaire,
M;éig ?;;" me- Gilead - S1 : Dépistage volontaire (6 %) Dynamique | entiére RDCR en £/QALY :
Uni - S2 : Dépistage proposé (12 %) (3,5 %) > Si traitement standard 19 851£ /QALY
g,; > Si traitement AAD : 15 090£ /QALY
s Selvapatt | Royau Chez les UDI en unite de traitement de Vie RDCR en £/QALY si tous les patients sont
< I me. | CRBDH la toxicomanie en milieu urbain : Markov entiere | Taités par AAD : dépistage universel vs. pas
= Zoit?a(;n Uni Cl - S1: pas de dépistage (3,5 %) de dépistage : £1 029 (+5,34 QALY ; +
E - S2 : dépister tout le monde ’ 5 494£)
@)
o Résultats en supposant l'utilisation des AAD,
Chez les UDI en centre de traitement RDCR en $/QALY:
de Iadd|ct|(,)n.: - Dépistage hors site vs. Pas de dépistage :
Schackman NIDA, - S1: Pas de dépistage Vie Dominé par extension
et al Etats- NIAID, ) A hors du Si Arbre de . . . - oo
o Unis | NDATC S2 : Depistage hors du site décision entiere | - Dépistage hors site vs. Dépistage sur site :
2015 (66) ™ - S3 : Dépistage sur site (3 %) 22 000$/QALY (+0,027 QALY; +550%)
- S4 : Dépistage commun VHC et HIV - Dépistage commun VHC et HIV sur site vs.
sur site Dépistage sur site : 64 000$/QALY (+0,002
QALY; +1409%)

AAD : antiviral a action directe ; CRBDHCI : Conseil de recherche biomédicale au département d'hépatologie du Collége impérial ; HSH : hommes ayant des relations sexuelles
avec des hommes ; HT : horizon temporel ; IFN : interféron ; IP : inhibiteur de protéase ; NDATCTN : National Drug Abuse Treatment Clinical Trials Network ; NIAID : National
Institute of Allergy and Infectious Diseases ; NIDA : National Institute on Drug Abuse ; NP : non précisé ; Tx Act. : Taux d'actualisation ; RBV : ribavirine RDCR : ratio différen-
tiel coQt-résultat ; UDI : usager de drogue intraveineuse
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5.3 Enjeux liés a I'élargissement du dépistage

Aux Etats-Unis, le constat d'échec des stratégies de dépistage fondées sur le risque, a con-
duit a s'interroger, puis a finalement recommander un dépistage universel unique pour rat-
traper les personnes a risque de développer des maladies hépatiques du fait d'une infection
a VHC. Néanmoins, l'impact attendu d'un tel programme sur |'offre de soins est souligné,
notamment en termes de capacité a organiser le dépistage et de besoins en services d'hépa-
tologie. Une étude, en patrticulier, souligne l'importance d'évaluer la capacité du systéme de
soins d'assurer la prise en charge des patients identifiés comme éligibles a un traitement a
travers le dépistage (92).

En outre, si une telle stratégie peut permettre de dépister des individus anciennement con-
taminés, elle n'est pas susceptible d'avoir d'effet sur la dynamique actuelle de I'épidémie, les
personnes s'infectant actuellement, souvent des toxicomanes, sans domicile fixe ou détenus,
plus jeunes, étant généralement peu ciblés par le programme universel (personnes nées
entre 1945 et 1965) (92).

L'accés au dépistage et l'identification des cas positifs ne suffisent pas a garantir la prise en
charge effective du patient infecté jusqu'a guérison (93), et les spécificités des populations
les plus exposées au risque d’infection par le VHC, dont les facteurs de vulnérabilité sociale,
doivent étre pris en compte dans 'acces au dépistage et aux soins.

A l'inverse, selon la littérature, I'acces au dépistage et a un diagnostic positif pourraient avoir
des effets bénéfiques en dehors du traitement via une réduction de la progression de la ma-
ladie obtenue par une réduction de la consommation d'alcool et via une réduction des infec-
tions, par un recours & du matériel d'injection a usage unique (86).

Selon plusieurs études d’évaluation de programmes de dépistage, des conditions sont né-
cessaires a l'efficience d'un programme de dépistage :

* Une prévalence suffisante dans la population ciblée par le dépistage ;
* Une part suffisante d'individus infectés et ignorant leur statut ;
» Un accés effectif au traitement une fois le diagnostic réalisé.
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6. Recommandations et avis relatifs au dépistage de s
personnes infectées par le VHC

6.1 Stratégies de dépistage des personnes infectées par le VHC

Les stratégies de dépistage concernant la population a dépister different d'un pays a un
autre, en fonction des schémas épidémiques (94). En effet, les épidémies d’infection a VHC,
dans le monde, sont hétérogenes, mais sont principalement représentées par trois schémas
épidémiques principaux :

 infection liée a des expositions au VHC (prévalence et incidence élevées) ou a un com-
portement a risque d'infection par le VHC, nécessitant un dépistage ciblé dans les
groupes a plus haut risque d’exposition (avec une périodicité soutenue) ;

» infection liée a des expositions généralisées antérieures identifiees (épidémie de cohorte
de naissance), nécessitant un dépistage systématique auprés de cohortes de naissance
spécifiques ou de groupes démographiques facilement identifiables, connus pour leur
prévalence plus élevée d'infection par le VHC ;

» épidémie généralisée de population a prévalence élevée généralement liée a une exposi-
tion, nécessitant un dépistage systématique en population générale (souvent de fagon
ponctuelle, au moins une fois dans la vie).

Le dépistage ciblé vers les groupes ayant un comportement a haut risque et dans les envi-
ronnements avec une grande proportion de patients infectés par le VHC (tels que les UDI,
les HSH, les personnes détenues, les personnes infectées par le VIH), dépend du profil de
I'épidémie d’infection & VHC du pays.

Le dépistage d’'une cohorte de naissance correspond au dépistage des personnes ayant un
risque d’infection et de maladie plus élevé dans leur groupe d’age, au sein d’une population
ayant une prévalence globale faible. La plupart des pays ont au moins une composante de
dépistage d'une cohorte de naissance, et le dépistage de cette cohorte est efficient dans la
plupart des contextes. Toutefois, des données plus récentes suggérent qu'une proportion
significative de la population infectée par le VHC n’est pas prise en compte dans le dépis-
tage de la cohorte de naissance (95).

Dans la plupart des épidémies, le dépistage de I'ensemble de la population est peu efficient
au regard du niveau de prévalence de I'hépatite chronique C dans le pays. Le dépistage en
population générale est recommandé dans les régions ou la séroprévalence des Ac anti-
VHC est intermédiaire a élevée (= 2 % a 5 %), ce qui conduit généralement a limiter le dépis-
tage en « population générale » a des individus d’'une cohorte d’age.

La plupart des pays ont des profils épidémiques mixtes, exigeant de définir des combinai-
sons optimales de stratégies de dépistage du VHC, pour augmenter le taux de diagnostic et
diminuer la morbi-mortalite.

6.2 Source des données

La revue systématique de la littérature s’appuie sur la revue réalisée par la HAS a 'occasion
de la fiche mémo « Hépatite C : prise en charge simplifiée chez I'adulte » publiée en mars
2019 (50) (avis et recommandations relatifs au dépistage ciblé sur facteurs de risque, de
2012 a 2017). Larecherche a été actualisée, et élargie a I'ensemble des populations.

La recherche documentaire sur les sites des agences nationales et dans la base de données
MEDLINE a identifié 27 recommandations internationales ou avis publiés (en Australie, au
Canada, en Corée du Sud, aux Etats-Unis, en Europe, en France, au Royaume-Uni et de
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I'Organisation mondiale de la santé) entre janvier 2012 et juin 2019 sur la stratégie de dépis-
tage de l'infection a VHC :

* 6 recommandations publiées par des institutions publiques (au Canada, Etats-Unis et de
I'Organisation mondiale de la santé) (94, 96-100) ;

» 12 avis d'institutions ou de sociétés savantes (1, 47, 49, 101-109) dont la méthodologie
n'est pas décrite. Toutefois, au vu du nhombre restreint de recommandations, ces avis ont
été étudiés en vue de préciser le positionnement des sociétés savantes vis-a-vis de la
stratégie de dépistage de l'infection VHC et ainsi, déterminer si les avis convergeaient ou
pas avec ceux des recommandations retenues ;

* 9 recommandations ou avis n'ont pas été retenus, car ne traitant pas explicitement de la
stratégie de dépistage du VHC ou non rédigés en anglais ou en frangais (relatifs a la vac-
cination ou évaluant 'impact d’'une recommandation sur le dépistage du VHC ou le risque
de maladies sexuellement transmissibles) (31, 110-117).

Tableau 42. Liste des recommandations et avis ident  ifiés

Année Pays Institution, référence
Recommandations internationales d'institutions publ iques

2012 Etats-Unis Centers for Disease Control and Prevention (96)
2013 Etats-Unis U.S. Preventive Services Task Force (97)
2013 Etats-Unis Centers for Disease Control and Prevention (98)
2016 - World Health Organization (99)
2017 - World Health Organization (94)
2017 Canada Canadian Task Force on Preventive Health Care (100)

Avis de sociétés savantes, ou d'experts, notesde s  ynthése ou de positionnement

2013 Etats-Unis Horne (101)

2013 Etats-Unis U.S. Public Health Service (102)

2013 Etats-Unis Centers for Disease Control and Prevention (103)

2014 France Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales (ANRS)
et Association francaise pour I'étude du foie (AFEF) (1)

2016 Cogeueddu Korean Association for the Study of the Liver, 2016 (104)

2016 Etats-Unis American College of Preventive Medicine (105)

2016 France Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales (ANRS)
et Association francaise pour I'étude du foie (AFEF) (47)

2017 Australie Australasian Society for Infectious Diseases (106)

2017 RoyS;Jime- British Assaociation for Sexual Health and HIV (107)

2018 Australie Gastroenterological Society of Australia (108)

2018 Europe European Association for the Study of the Liver (109)
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Année Pays Institution, référence
2018 France Association francaise pour I'étude du foie (49)
Recommandations ou avis non retenus
2013 Etats-Unis Blumberg et al. (110)
2014 Australie Walsh et al. (111)
2015 France Brouard et al. (31)
2015 Pakistan Shaheen et Idrees (112)
2015 Etats-Unis Centers for Disease Control and Prevention (114)
2016 France Bottero et al. (115)
2016 Etats-Unis National Comprehensive Cancer Network (116)
2016 Japon Asian Pacific Association for the Study of the Liver (117)
2018 France Santé publique France (113)

6.3 Questions d’évaluation et dimensions traitées d ans les

recommandations internationales et avis

Les questions d’évaluation abordées dans les recommandations (du Canada, des Etats-Unis
et de I'Organisation mondiale de la santé) et les avis (d'Australie, de la Corée du sud, des
Etats-Unis, de la France et du Royaume-Uni) portent principalement sur les points suivants :

Performance du test de dépistage : sensibilité/spécificité, valeur prédictive positive, taux
d’anti-VHC et ARN du VHC positifs, faux négatifs ;

Efficacité du programme de dépistage et risque : efficacité du dépistage en termes de
morbi-mortalité, qualité de vie, transmission de l'infection, recours au dépistage, risques et
inconvénients pour la population dépistée, rapport bénéfice/risque ;

Population cible du dépistage : pertinence du dépistage en population générale, élargis-
sement a d’'autres populations ciblées sur une forte exposition au VHC (dans des zones
de forte prévalence de I'hépatite C), ou sur un comportement a risque d’infection par le
VHC (incidence élevée), pertinence de I'association du dépistage ciblé & un dépistage en
population générale ;

Aspect médico-économique du dépistage : efficience de différentes stratégies de dépis-
tage (codt-efficacité), analyse d'impact budgétaire ;

Modalité de dépistage : fréquence, implication des professionnels de santé, acceptabilité
de la population ;

Aspect organisationnel du programme de dépistage : comparaison de différentes modali-
tés d’organisation du dépistage, lien avec la prise en charge ;

Co-dépistage : dépistage pour une ou plusieurs autres infections, VIH, VHB, IST (préven-
tion et réduction des risques).

Les dimensions et questions d’évaluation traitées dans les recommandations sont détaillées
dans le Tableau 43 ci-apres.
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Tableau 43. Dimensions et questions d’évaluation tr

aitées dans les recommandations identifiées

Pays, institution, année,
référence

Population d'évaluation

Theémes abordés

Questions d'évaluation

Canada, Canadian Task
Force on Preventive
Health Care, 2017 (100)

Population
asymptomatique
générale, spécifique
(forte prévalence),
cohorte de naissance

- Efficacité du programme de dépistage,
- Population cible de dépistage (en
population générale, spécifique),

- Efficacité du test de dépistage,

- Aspect médico-économique,

- Modalité de dépistage
- Acceptabilité de la population pour le
dépistage

1) Définir I'efficacité en termes de mortalité et morbidité
liees au VHC (y compris la cirrhose, le carcinome
hépatocellulaire), de taux de greffe de foie, de qualité de
vie, d'amélioration histologique, de changements
comportementaux, de réduction de la transmission du
VHC, de l'anxiété, et du surdiagnostic /surtraitement

2) Définir les préférences et I'acceptabilité du patient
envers le dépistage ?
3) Définir la performance / I'efficacité clinique des tests de
dépistage
4) Définir le rapport colt/efficacité du dépistage

Etats-Unis, Centers for
Disease Control and
Prevention, 2012 (96)

Population exposée a
des risques de
contamination, cohorte
de naissance

- Population cible du dépistage (cohorte
de naissance),
- Efficacité clinique du programme,
- Prise en charge

1) Un test de dépistage VHC unique chez les personnes
nées entre 1945 et 1965 devrait-il étre effectué ?

2) La réponse virologique soutenue aprés diagnostic et
traitement est-elle associée a une réduction des
morbidités hépatiques et des mortalités toutes causes ?
3) Un diagnostic de VHC doit-il &tre suivi par une
intervention médicale visant a réduire ou arréter la
consommation d'alcool ?

Etats-Unis, U.S.
Preventive Services Task
Force, 2013 (97)

Population exposée a
des facteurs de risque de
contamination, cohorte
de naissance

- Population cible du dépistage
(cohorte)
- Efficacité clinique du programme de
dépistage
- Performance du test de dépistage
- Aspect organisationnel du dépistage

1) Définir la stratégie de diagnostic biologique du VHC
2) Dépister les individus en fonction des facteurs de
risque de contamination
3) Conditions de la détection et des interventions
médicales précoces

Etats-Unis, Centers for Population P -~
Disease Control and asymptomatique - Bénéfice/risque du dépistage 1) Définir la stratégie de diagnostic biologique du
Prevention, 2013 (98) depistée, cohorte de - Performance du test de dépistage VHC (séquences des tests)
naissance
World Health Population - Population cible du dépistage (en 1) Définir la population cible du dépistage de I'hépatite C
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Organization, 2016 (99)

asymptomatique
générale, spécifique,
cohorte de naissance

population générale, spécifique)
- Modalités de dépistage et de
diagnostic

chronique

2) Quand faut-il confirmer un diagnostic d'infection
chronique par le VHC ?

World Health
Organization, 2017 (94)

Population
asymptomatique
générale, spécifique,
cohorte de naissance

- Population cible du dépistage (en
population générale, spécifique)
- Bénéficelrisque du dépistage
- Aspect médico-économique,
- Modalités de dépistage/diagnostic

- Acceptabilité de la population envers
le dépistage

1) Définir la population cible du dépistage de I'hépatite C
chronique
2) Quand faut-il confirmer un diagnostic d'infection
chronique par le VHC ?

3) Interventions pour promouvoir le dépistage de I'hépatite
et articulation avec les soins
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6.4 Qualité méthodologique des recommandations inte rnationales
seélectionnées

Une analyse critique a été menée en fonction de la méthode d’élaboration des recommanda-
tions : ont été notamment appréciés les méthodes mises en ceuvre dans le cadre d’une re-
vue de la littérature et/ou de la sollicitation d'un groupe d’experts et le recours a une grada-
tion du niveau de preuve. Les recommandations élaborées sur le fondement d’'une revue
systématique de la littérature bien conduite (sources et criteres de sélection des preuves
clairement décrits, forces et limites des preuves scientifiques clairement définies), et repo-
sant sur une évaluation des populations a dépister ont été privilégiées.

Les recommandations internationales des institutions publiques reposent principalement sur
une revue de la littérature sur I'évaluation de la stratégie de dépistage du VHC et ont recours
a une gradation du niveau de preuve (Tableau 44). Quatre recommandations récentes sont
de bonne ou moyenne qualité méthodologique (94, 96, 99, 100).
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Tableau 44. Qualité méthodologique des recommandati

ons internationales identifiées

Pays, institution, année, référence

Méthode d’évaluation

Canada, Canadian Task Force on Preventive Health
Care, 2017 (100)

Recherche systématique de la littérature (multibase) ;
Gradation de la recommandation ;

Méthodologie et résultats détaillés ;
Groupe de travail (experts) et Groupe de lecture ;
Aucun conflit d’intéréts déclaré

Etats-Unis, Centers for Disease Control and
Prevention, 2012 (96)

Recherche systématique de la littérature ;
Gradation de la recommandation ;
Méthodologie et résultats détaillés ;

Consultation des parties prenantes ;
Conflits d’'intéréts non décrits.

Etats-Unis, U.S. Preventive Services Task Force,
2013 (97)

Recherche systématique de la littérature ;
Gradation de la recommandation ;

Pas de description détaillée des résultats d'études retenues ;
Consultation publique ;
Conflits d’intéréts non décrits

Etats-Unis, Centers for Disease Control and
Prevention, 2013 (98)

Méthodologie non décrite

World Health Organization, 2016 (99)

Recherche systématique de la littérature ;
Gradation de la recommandation ;

Méthodologie et résultats détaillés ;
Groupe de travail (experts pluridisciplinaires non précisés) et groupe de lecture ;
Liens d’intéréts des experts non examinés

World Health Organization, 2017 (94)

Recherche systématique de la littérature ;
Gradation de la recommandation ;

Méthodologie et résultats détaillés ;
Groupe de travail (discipline des experts non précisée) et groupe de lecture ;
Gestion des liens d'intéréts décrite (3/19 experts avec liens d'intérét)
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6.5 Résultats des recommandations internationales d es
institutions publiques

Les stratégies de dépistage concernant la population a dépister, recommandées par les
institutions publiques, dans une perspective de réduction de la morbi-mortalité et du risque
de transmission, sont propres aux profils épidémiques, parfois mixtes :

* Aux Etats-Unis (96, 97), un dépistage annuel du VHC est préconisé pour les utilisateurs
de drogues injectables, ainsi que pour les hommes séropositifs pour le VIH qui ont des
rapports non protégés avec des hommes. Un dépistage périodique est recommandé pour
les autres personnes ayant des facteurs de risque d’exposition au VHC. Les auteurs re-
commandent aussi un dépistage au moins une fois dans la vie des adultes nés dans la
période 1945-1965 n'ayant pas eu de détermination antérieure du risque d’infection par le
VHC.

e La Canadian Task Force on Preventive Health Care recommande de ne pas proposer de
facon systématique le dépistage de I'hépatite C chez les adultes canadiens asymptoma-
tiques, incluant les « baby-boomers », qui ne sont pas exposés au risque de contamina-
tion par le VHC (100). En revanche, la population ciblée a dépister reste celle des per-
sonnes exposées a un risque éleve d’'infection par le VHC.

e L'Organisation mondiale de la santé recommande, pour les pays a revenu faible et inter-
médiaire, et selon le contexte d'épidémie, qu’'un dépistage du VHC soit proposé aux per-
sonnes appartenant a une population ayant une prévalence élevée de VHC ou qui ont
une exposition ou un comportement a risque d’infection par le VHC (94, 99). Les auteurs
de ces recommandations indiquent que l'acceptabilité au dépistage de I'hépatite C des
populations exposées au VHC dans ces pays est généralement forte (> 85 % pour les
donneurs de sang, 50 % pour les personnes vivant avec le VIH, 40 % pour les femmes
enceintes, 25 % pour les HSH), contrairement & la population générale (30 %).

La plupart des recommandations des institutions publiques ont un niveau d'indication forte,
mais elles reposent sur des données probantes de qualité moyenne ou faible (nombre impor-
tant de données manquantes, reportant des données peu récentes ou un niveau d'incertitude
trop élevé) et la qualité globale des études reportées est jugée faible. En effet, dans la plu-
part des recommandations, I'évaluation de la stratégie de dépistage du VHC (rapport béné-
fice/risque du dépistage selon la population a dépister, acceptabilité de la population dépis-
tée, faisabilité, codt-efficacité) a été limitée par le nombre restreint d'études disponibles et en
raison de I'hétérogénéité des contextes, des populations étudiées et des résultats mesurés.
Les études disponibles, menées dans la plupart des cas en Europe ou aux Etats-Unis, ne
permettent pas de transposer leurs résultats a un autre pays au regard du contexte épidé-
miologique spécifique étudié. Par ailleurs, les études sont peu récentes et ne prennent pas
en compte l'arrivée des AAD par voie orale.

Les critéres de jugement mis en avant dans les recommandations internationales pour éva-
luer le rapport bénéfice/risque des stratégies de dépistage sont :

e La proportion importante de patients atteints d'une infection chronique par le VHC igno-
rant leur infection, avec de grandes variations entre régions, pays et sous-populations ex-
posées au risque de contamination, et le niveau de prévalence de I'hépatite chronique C
dans ces sous-populations restent des éléments importants dans le choix de la stratégie
de dépistage.
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» Pour les sous-populations spécifiques ciblées sur une forte exposition au VHC ou sur un
comportement a risque d’infection par le VHC, le dépistage dépend du niveau d'accés a
des traitements efficaces et la rétention des patients aux soins. Les auteurs des recom-
mandations soulignent I'importance de disposer de ces informations (prenant en compte
I'arrivée des AAD par voie orale) pour évaluer le bénéfice d'une stratégie de dépistage. Le
taux de guérison supérieur a 90 % des patients traités par AAD, devrait également étre
pris en considération. lls rapportent que les résultats au long cours de I'efficacité clinique
doivent étre considérés avec un traitement initié & un stade précoce plutét qu'a un stade
ultérieur de la fibrose hépatique. Toutefois, ces données propres a chaque pays ne sont
souvent pas disponibles.

* Les données de colt-efficacité restent aussi prédominantes dans le choix de la stratégie
de dépistage a retenir. Toutefois, peu de recommandations d'institutions publiques intée-
grent des données de colt-efficacité dans leur argumentaire. Les recommandations de la
Canadian Task Force on Preventive Health Care (100) n’'a intégré que des données de
colts de traitement (AAD). Seule I'Organisation mondiale de la santé (94) a réalisé une
revue systématique de la littérature médico-économique des différents stratégies de dé-
pistage de I'hépatite C. Il est rapporté que le nhombre restreint d’études colt-efficacité et
I'hétérogénéité des populations étudiées ont limité la portée des résultats.

Les auteurs des recommandations soulignent que les études coUlt-efficacité en population
générale présentent une limitation majeure, car menées sur un schéma thérapeutique a
base d'interféron, et non sur ['utilisation des AAD. Il est ainsi rapporté que le rapport
colt/efficacité du dépistage du VHC pour les populations spécifiques, était le plus sensible
aux variations de la prévalence et de I'efficacité du traitement (avec une efficacité significati-
vement ameéliorée des AAD par rapport a l'interféron), a la progression du VHC chronique
vers la cirrhose et aux niveaux de liaison aux soins et au traitement et non aux codts du
traitement et du dépistage (du fait du faible colt des tests de dépistage de I'anti-VHC). En
revanche, chez les personnes détenues ayant des antécédents de consommation de
drogues injectables, les HSH séropositifs et les UDI, les études montrent que le dépistage
est efficient quel que soit le contexte. Plusieurs études codt-efficacité menées aux Etats-Unis
et au Portugal, montrent que le dépistage de la cohorte de naissance est efficient par rapport
au dépistage fondé sur les sous-populations exposées au VHC ou ayant un comportement a
risque ou par rapport aux approches de dépistage en cours.

Les résultats et les limites des recommandations de bonne ou moyenne qualité
méthodologique sont détaillées dans le Tableau 45 ci-aprés.
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Tableau 45. Résultats et limites des recommandation

s internationales sélectionnées

Pays, institution,
année, référence

Limites évoquées par les auteurs

Conclusions et préconisations des auteurs (populati on cible)

Canada

Canada, Canadian
Task Force on
Preventive Health
Care, 2017 (100)

Une revue systématique n’a trouvé aucune preuve
de l'efficacité de dépistage du VHC en population
générale adulte avec une prévalence du VHC
faible (en 2001, 16 000 nouveaux cas infectés par
le VHC et une prévalence de I'hépatite chronique C
de 3,6 millions de personnes).

Une forte recommandation contre le dépistage en
population générale est justifiée compte-tenu des
incertitudes et du niveau élevé de consommation
de ressources (exigeant une réduction de l'acces
au dépistage et au traitement des personnes
atteintes du VHC).

Faible qualité des preuves des 26 études
transversales sélectionnées sur la validité clinique
du dépistage du VHC. Pas de prise en compte
dans les modeles 1) des différences de résultats a
long terme entre l'initiation du traitement & un stade
précoce par rapport a un stade ultérieur de la
fibrose hépatique, 2) des inconvénients de
surdiagnostic et surtraitement résultant du
dépistage, 3) des co-facteurs inconnus qui peuvent
influencer les résultats du dépistage.

Il est recommandé de ne pas dépister le VHC chez les adultes qui ne sont
pas fortement exposés a I'hépatite C (recommandation forte, qualité des
preuves tres faible).

Cette recommandation ne s’applique pas aux personnes présentant une
exposition au VHC élevée telles que :

* Les personnes utilisatrices actuelles ou anciennes de drogues injectables ;
« Les personnes qui ont été incarcérées ;

* Les personnes qui sont nées, ont travaillé ou ont habité dans des pays
d’endémie du VHC ;
« Les personnes qui ont recu des soins la ou les précautions universelles sont
inadéquates ;
* Les receveurs de transfusions sanguines, ou de produits du sang ou de
transplantation d’organe avant 1992 au Canada ;
* Les patients hémodialysés ;
* Les personnes qui ont eu une blessure par piqdre d’aiguille ;

* Les personnes ayant d’autres risques parfois associés a une exposition au
VHC, tels que les comportements sexuels a risque ; les personnes sans abiri ;
I'utilisation de drogues intranasales ou par inhalation ; le tatouage ; le piercing

ou le partage d'instruments pointus ou d’affaires de toilette avec une
personne VHC positive ;

* Quiconque ayant des signes cliniques faisant suspecter une infection a VHC

Etats-Unis

Etats-Unis, Centers for
Disease Control and
Prevention, 2012 (96)

Les preuves sont limitées, mais les moyens pour
diminuer les comportements a haut risque doivent
étre définis.

Il est recommandé (recommandation forte ; données probantes de qualité
moyenne) :
les adultes nés entre 1945 et 1965 devraient étre dépistés une fois dans la vie
pour le VHC sans vérification préalable du risque de VHC.
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Pays, institution,
année, référence

Limites évoquées par les auteurs

Conclusions et préconisations des auteurs (populati on cible)

Etats-Unis, U.S.
Preventive Services
Task Force, 2013 (97)

Points de vigilance sur le dépistage systématique :
un diagnostic précoce augmente l'anxiété des
patients et leur sentiment de stigmatisation.

Accroitre le nombre de tests de dépistage des
patients augmentera le nombre de diagnostics de
la maladie.

Bénéfice modéré chez les adultes
asymptomatiques dans la réduction de la morbidité
ou de la mortalité (cas avec un carcinome
hépatocellulaire) et pas de mise en évidence
d'effet des traitements actuels.

Il est recommandé (recommandation forte, qualité des preuves trés
modérée) :
- de dépister une infection a VHC chez les personnes a haut risque
d’exposition au VHC ;

- de proposer un dépistage ponctuel de I'hépatite C aux adultes nés entre
1945 et 1965.

Le facteur de risque le plus important d’exposition au VHC est I'injection de
drogue actuelle ou passée.

Les autres facteurs de risque incluent :
- avoir recu une transfusion sanguine avant 1992 ;
- étre hémodialysé ;
- étre né d’'une mere infectée par le VHC ;
- une incarcération ;
- l'utilisation de drogue par voie intranasale ;
- avoir eu un tatouage avec du matériel non a usage unique ;
- autres expositions percutanées.

Organisation mon

diale de la santé

World Health
Organization, 2016
(99)

Dans les pays a revenu faible et intermédiaire,
'OMS recommande le dépistage des personnes
exposées au VHC afin de permettre une prise en
charge de ces personnes (personnes vivant avec

le VIH, consommateurs de drogues injectables,

etc.

Les études n'ont pas examiné les désavantages
d'un dépistage en population générale et aucune
preuve sur l'augmentation du bénéfice du
dépistage et la réduction de la mortalité n'a été
trouvée.

Il est recommandé qu’un dépistage du VHC soit proposé aux personnes
appartenant a une population ayant une prévalence élevée de VHC ou qui ont
une exposition ou un comportement a risque d’infection par le VHC
(recommandation forte, qualité de la preuve modérée).

Il s’agit des :

- personnes qui ont recu des soins médicaux ou dentaires dans des contextes
ou les pratiques de contréle de I'infection sont en dessous du standard ;

- personnes qui ont recu des transfusions sanguines avant 'instauration d’un
contréle sérologique du donneur pour le virus de I'hépatite C dans les pays ou
ce contrle existe ;

- personnes qui utilisent des drogues injectables ;
- personnes qui ont des tatouages, un piercing ou des scarifications réalisés
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Pays, institution,
année, référence

Limites évoquées par les auteurs

Conclusions et préconisations des auteurs (populati on cible)

dans un contexte ou les pratiques de contrble de l'infection sont en dessous
du standard ;

- enfants nés de méres infectées par le VHC ;
- personnes ayant une infection a VIH ;
- personnes qui utilisent des drogues par voie intranasale ;
- personnes incarcérées ou ayant été incarcérées.

World Health
Organization, 2017
(94)

L'évaluation de la stratégie de dépistage du VHC a
été limitée par le nombre restreint d'études
disponibles et par I'hétérogénéité des contextes,
des populations étudiées et des résultats mesurés
(31 études retenues, menées aux Etats-Unis et en
Europe).

La qualité globale des études a été jugée faible.
Bénéfice/risque du dépistage :

Pour les sous-populations spécifiques, le dépistage
est efficace selon le niveau d'acces a des
traitements efficaces et la rétention dans les soins.

Analyse médico-économique : plusieurs études
colt-efficacité menées aux Etats-Unis et au
Portugal montrent que le dépistage d'une cohorte
de naissance est efficace.

Les études colt-efficacité en population générale
présentent une limitation majeure : menées sur la
base de schémas thérapeutiques a base
d'interféron et non d'utilisation des AAD. Une seule
étude de codt-efficacité en Egypte, ou la
prévalence de la maladie est trés élevée a été
réalisée.

Acceptabilité et valeurs de préférence :

Une enquéte (20 pays a revenu élevé, 23 a revenu
faible / intermédiaire) évalue I'acceptabilité au
dépistage des populations exposées au VHC :

Il est recommandé :

* un dépistage ciblé des populations les plus atteintes chez les personnes
suivantes (recommandation forte, qualité des preuves faible)

- adultes et adolescents des populations les plus affectées par I'infection par
le VHC (c’est-a-dire : une population ayant une séroprévalence élevée pour le
VHC, des antécédents d’exposition, et/ou des comportements a haut risque
d’infection par le VHC) :

- inclut ceux qui appartiennent a une population avec une plus grande
séroprévalence (par exemple : des populations migrantes venant de pays
d’endémie élevée ou intermédiaire et certaines populations indigénes) ou qui
ont des antécédents d’exposition ou de comportements a risque d'infection
par le VHC (par exemple : les sujets utilisant des drogues injectables, les
sujets incarcérés et dans d’autres espaces fermés, les hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes et les travailleurs du sexe, les personnes
infectées par le VIH, les enfants de méres ayant une infection par le VHC
chronique en particulier si elles sont co-infectées par le VIH),

- adultes, adolescents et enfants chez lesquels une hépatite virale chronique
est cliniquement suspectée (symptdmes, signes, examens de laboratoire) :
- les signes qui peuvent indiquer une infection chronique par le VHC incluent
les manifestations cliniques d’'une maladie hépatique existante, tels qu'une
cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire (CHC), ou s'il existe une maladie
hépatique inexpliquée, incluant des tests montrant une fonction hépatique
perturbée ou une échographie hépatique anormale.

Un dépistage périodique doit étre envisagé pour ceux ayant un risque continu
d’infection ou de réinfection.

* Dépistage en population générale :
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donneurs de sang (> 85 %), enfants de meres
infectées par le VHC (55 %), personnes vivant
avec le VIH (50 %), femmes enceintes (40 %),
HSH (25 %), personnes détenues (25 %),
travailleurs du sexe (<10 %), et malades
chroniques (25 %). Le dépistage de I'infection par
le VHC en population générale a été soutenu par
30 % des répondants.

En cas de séroprévalence des Ac anti-VHC = 2 % ou 5 % dans la population
générale, il est recommandé que tous les adultes aient accés au dépistage et
que leur soit proposé un dépistage du VHC en lien avec la prévention, les
soins et le traitement (qualité des preuves faible).

Les recommandations ne présentant pas de méthodologie décrite, ne figurent pas dans ce tableau (98).
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6.6 Synthese des données concernant les avis identi  fiés

Les avis des institutions et sociétés savantes étrangéres et francaises divergent sur le choix
de la stratégie de dépistage recommandée (tableau 46) :

» l'approche en population ciblée (exposition forte au VHC ou comportement & risque)

Dans les recommandations australiennes et écossaises, il est recommandé de dépister an-
nuellement les personnes séronégatives pour le VHC, présentant des risques d’exposition a
l'infection par le VHC (107, 108).

» l'approche par cohorte de naissance (ou ayant une démographie spécifique)

Selon les avis sud-coréens, le dépistage de l'infection par le VHC pouvait étre envisagé chez
les personnes de 40 ans ou plus (pour lesquelles la prévalence de l'infection par le VHC est
augmentée). Cette approche est combinée avec un dépistage de l'infection par le VHC chez
les populations ciblées (forte exposition a l'infection du VHC). Les auteurs indiquent que le
dépistage de linfection par le VHC dans la population sud-coréenne agée de 40 a 70 ans
semble plus codt-efficace par rapport & la pratique actuelle (dépistage uniquement en popu-
lation ciblée).

Les différents avis des Etats-Unis (101, 103, 118) sont tous en faveur d'un dépistage mixte :
dépister les personnes nées entre 1945 et 1965 (dépistage une fois dans la vie) et celles
exposeées a l'infection par I'hépatite C déja connues (dépistage systématique). Les auteurs
précisent qu'une récente analyse colt-efficacité montre que le dépistage d’'une cohorte de
naissance suivi d’'un traitement par AAD était plus colt-efficace que celui fondé sur les fac-
teurs de risque. Il est précisé qu'aux Etats-Unis, la cohorte de naissance a une prévalence
anti-VHC de 3,3 % et représente 75 % de la prévalence totale anti-VHC.

» l'approche en population générale

En France, I'AFEF et I'ANRS préconisent en 2014, d'élargir la stratégie de dépistage (aux
hommes agés de 18 a 60 ans et aux femmes enceintes) (1). Dés 2016, elles préconisent un
dépistage universel pour chaque adulte au moins une fois dans sa vie (47, 49). L'argumenta-
tion de ces avis francais reposait sur des données épidémiologiques peu récentes (en 2004,
43 % des personnes ayant une infection chronique C ignoraient leur statut viral, dont 55 %
des femmes et une prévalence de I'hépatite C de 0,42 %), sur des bénéfices attendus impor-
tants des AAD et I'évolution potentielle des outils de dépistage (favorisant le dépistage en
dehors des structures sanitaires classiques). Par ailleurs, les auteurs ne fondent pas leur
choix de stratégie de dépistage de l'infection a VHC a partir de données de co(t-efficacité,
au vue de I'absence de données permettant la réalisation d’une telle étude.

L'AFEF précise que pour que le dépistage universel soit pertinent et performant, I'ensemble
des examens de dépistage disponibles doit étre remboursé a 100 % par I'Assurance maladie
(y compris les TROD). Les auteurs des avis soulignent l'importance d'anticiper sur
l'acceptabilité au dépistage de la population et la mise en application par les professionnels
de santé des stratégies de dépistage généralisé.

e l'approche de co-dépistage

Selon 'AFEF, le dépistage du VHC, du VHB et du VIH doit étre combiné (49). Les auteurs de
I'U.S. Public Health Service aux Etats-Unis souhaitaient disposer d’un test de dépistage pour
détecter le VIH, le VHB et le VHC de fagon simultanée chez des donneurs d'organes poten-
tiels (102).
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Tableau 46. Préconisations des avis sur la populati

on a dépister de l'infection par le VHC publiés par des institutions ou des sociétés savantes
étrangeres
P_re\_/alence, Population . Analyse .
L incidence, . L L Données T Méthodo
Pays, institution, Conclusions et préconisations des auteurs cible du X médico- :
e personnes VHC : . - Y prises en . logie
année, référence (population cible du dépistage) dépistage écono- L.
non 2 compte : décrite
: . recommandée mique
diagnostiquées
Australie
Il est préconisé (niveau de preuve faible) que tous
Australie, les migrants permanents disposent d'un examen Populations Prévalence
Australasian ~medical (12 mois avant le départ) : spécifiques avec VHC,
Society for - O.ffl’lll’ aux personnes deplstees le VHC si eIJeg un risque prévision de la non non
Infectious habitaient un pays oulla prévalence du VHC était d’exposition au mortalité liée
Diseases, 2017 ¢élevee (> 3 %)a VHC (migrants aux maladies
(106) - ou antécédents de voyage incertains ou facteurs permanents) du foie
Prévalence anti- d’exposition au VHC.
VHC : 0,9 % . o
) Il est préconisé (niveau de preuve élevé) de
(0,7% ; 1,0 %) -
dépister annuellement le VHC chez les personnes
(2016), PP ;
séronégatives pour le VHC ayant des risques
d’exposition a 'infection par le VHC.
soit 227 000 Les populations & considérer pour le dépistage .
personnes (67 620— sont - Prévalence
249 710) oL tlisatrices actuell i Ve,
Australie, es personnzs lé ilisatrices ac ubeI es. ou anciennes Populations Prise en
Gastroenterolo- (Incidence/an : € drogues |njeclta' oS spécifiques avec charge
gical Society of 2 000 Personnes en * Les personnes qui ont eté incarcerees ; un risque thérapeutique non non
Australia, 2018 p2016) « Les personnes ayant des tatouages ou un d’exposition au (AAD),
(108) piercing ; VHC Efficacité
« Les personnes ayant eu une transfusion ou une clinique des
transplantation d’organe avant 1990 ; traitements
* Les personnes ayant un trouble de la coagulation
qui ont recu des produits dérivés du sang ou du
plasma (facteurs de coagulation) avant 1993 ;
* Les enfants nés de meres infectées par le VHC ;
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« Les partenaires sexuels d’'une personne
contaminée par le VHC (les sujets a plus haut
risque de transmission sexuelle incluent les
hommes ayant des relations sexuelles avec les
hommes et les individus ayant une co-infection
VHC-VIH) ;

« Les sujets infectés par le VIH ou le VHB ;

« Les sujets ayant une maladie hépatique (élévation
persistante des ALAT) ;

* Les sujets qui ont eu une blessure par piqdre
d’aiguille ;
« Les migrants de régions a forte prévalence

(Egypte, Pakistan, Europe de I'Est et
Méditerranéenne).

Corée du Sud

Corée du Sud,
Korean Association
for the Study of the

Liver, 2016 (104)

Prévalence anti-
VHC : 0,78 %
(2019)

(soit 291 314
adultes = 20 ans),

20% des patients
diagnostiqués et
traités (2019),
90 % de la
population en
général jamais
dépistée pour
I'hépatite C

Il est préconisé un dépistage de l'infection par le
VHC chez:

- les populations exposées au VHC
- la population des 40 ans ou plus qui ont une
prévalence de l'infection par le VHC augmentée.

Les auteurs indiquent que le dépistage de l'infection
par le VHC dans la population sud-coréenne agée
de 40 a 70 ans semble plus codt-efficace que la
pratique actuelle.

Populations
spécifiques avec
un risque
d’exposition au
VHC
Cohorte de
naissance (agée
de plus de 40
ans)

Prévalence
VHC

Données de
co(t-
efficacité

Oui

Peu
détaillée

Recher-
che de
littérature
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Prévalence ]
. ! Population . Analyse .
Pays, institution, ITEEEEe, Conclusions et préconisations des auteurs cible du Dpnnees médico- Meth_odo
e personnes VHC . . _ Y prises en . logie
année, référence (population cible du dépistage) dépistage écono- L.
non dé compte ; décrite
diagnostiquées recommandée mique
Etats-Unis
Il est préconisé de dépister systématiquement
- 1 fois, les individus nés entre 1945 et 1965 et
dépister les individus en fonction des facteurs de
risque de contamination :
- les individus qui ont suivi des thérapies par
facteurs de coagulation et dont la production date
d'avant 1987 Populations
3,2 a 4,1 millions - les individus qui ont suivi des thérapies par spécifiques avec
d'individus infectés | transfusions sanguines, organes solides avant juillet un risque
Etats-Unis, Horne par le VHC 1992 d’exposition au | Prévalence Non Non
et Mills, 2013 (101) | yont 85 % évoluent | - les patients suivant des thérapies par hémodialyse VHC VHC
vers la chronicite. - les patients nés de mere séropositive au VHC Cohorte de
. . " naissance (1945
- les patients séropositifs VIH et 1965)
Prévalence anti- - les individus exposés au virus : personnels
VHC de 3,25 % médicaux, paramédicaux, de laboratoire, les
chez les personnes individus consommant des drogues injectables.
nees entre Par ailleurs, les individus séropositifs VHC doivent
1945 et 1965 faire l'objet d'interventions médicales visant a
(représentant 75 % | réduire et éventuellement stopper la consommation
de la prévalence d'alcool.
totale anti-VHC). - ' <t souhaitable de di d'un test de dépist Populati
Etats-Unis, U.S. est souhaitable de disposer d'un test de dépistage opulation Pas de
. pour détecter le VIH, le VHB et le VHC de fagon spécifiques Pas .
Public Health . i . f Non résultats
Service, 2013 (102) simultanée chez des donneurs d'organes potentiels (donneurs précisées détaillés
' (co-dépistage). d'organes)
E(;[?tSi-sUer;:'e%eoTter:)SI Il est préconisé de dépister I?o_gulations Prévalence Impact Oui
; - tous les individus nés entre 1945 et 1965, 1 fois, | PeC! dUes aVeC VHC budgétair | Recher-
and Prevention, un risque L, che
2013 (103) - et les patients exposeés a des facteurs de risque de | gexposition au Efficacité des € systémati
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P_re\_/alence, Population . Analyse 2
L incidence, . o L Données T Méthodo
Pays, institution, Conclusions et préconisations des auteurs cible du X médico- :
e personnes VHC : . _ Y prises en . logie
année, référence (population cible du dépistage) dépistage écono- L.
non 2 compte : décrite
: . recommandée mique
diagnostiquées
contamination déja connus VHC traitements, que de la
(objectif est de diagnostiquer les patients avant Cohorte de Mortalité, Coqt- | littérature
d'atteindre le stade de fibrose auquel les AAD naissance (entre |  ponnées efficacite | (Mméta-
auront une efficacité moindre). 1945 et 1965) colt- analyse)
Les auteurs précisent qu'une récente analyse co(t- efficacité,
efficacité comparant un dépistage fondé sur le impact
risque d’exposition vs. sur une cohorte de budgétaire.
naissance traitée par AAD, estime un codt
supplémentaire de 35 700 $ par QALY
Prévision de 12,3 millions de personnes testées
(sur 3 ans), entrainant un codt de 664 millions $ et
400 000 personnes nouvellement diagnostiquées.
Il est préconisé :
- un dépistage ponctuel du VHC chez les personnes
nées entre 1945 et 1965, sans détermination
antérieure du risque infectieux (niveau de preuve
faible) Populations Prévalence
Etats-pnis, N , spécifiques | VHC oui
American - un dépistage chez les personnes exposées au (comportement | Efficacité des
Association for the risque de l'infection par le VHC, et un dépistage arisque et traitements,
Study of Liver ponctuel devrait étre réalisé chez toutes les exposition a Mortalité, Cot Recher-
Diseases/Infectious personnes ayant des comportements, des risque) Données efficacité C']e )
i i iti i i6g A systémati
Diseases Society of expositions et des maladies associés a une cofit- Y o
i i i i ion 2 i e ue de la
Amerﬁ;lé 2016 augmentation dudnsque d w;fggltlon a VHC (niveau Cohorte de efficacité, I(iqttérature
(118) e preuve faible) naissance (1945 impact
et 1965) budgétaire.
Comportements a risque :
- utilisation de drogues injectables (actuelle ou de
tout temps, y compris ceux qui n'ont eu qu’une
seule injection) ;
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- utilisation de drogues intranasales.

Expositions a risque :
- patients hémodialysés ;

- personnes ayant eu une exposition
percutanée/parentérale avec du matériel non a
usage unique ;

- professionnels de santé, des services d’urgences
médicales et de la sécurité civile aprées blessures
par aiguille, objets tranchants, ou contact des
mugqueuses avec du sang contaminé par le VHC ;

- enfants nés de mere infectée par le VHC ;
- receveurs de transfusions sanguines ou de

transplantation d’organe incluant les personnes qui :

- ont recu du sang d’'un donneur qui a été testé par
la suite positif pour une infection a VHC,
- ont regu une transfusion de sang ou de
composants du sang ou ont eu une transplantation
d’organe avant 1992,

- ont regu des concentrés de facteurs de la
coagulation produits avant 1987,

- ont été incarcérées

Europe

Europe, European

Association for the

Study of the Liver,
2018 (109)

Prévalence VHC
(Région
européenne) : 1,5 %
de la population (14
millions en 2015)

Les stratégies de dépistage d’'une infection a VHC
(niveau de preuve modéré) peuvent inclure :

- un dépistage des populations spécifiques a risque
d’exposition du VHC,
- un dépistage d’'une cohorte de naissance et

- un dépistage de la population générale dans les

Selon le profil
d'épidémie du
pays

Non
précisées

Non

Peu
détaillée
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Prévalence, ]
L incidence . L Pop Ll Données Aqal_yse Méthodo
Pays, institution, . Conclusions et préconisations des auteurs cible du X médico- :
e personnes VHC . . _ Y prises en . logie
année, référence (population cible du dépistage) dépistage écono- L.
non 2 compte : décrite
: . recommandée mique
diagnostiquées
régions de séroprévalence intermédiaire a élevée (=
2% -5 %).
France
Populations
spécifiques avec
France, Agence Il est préconisé de poursuivre une stratégie de , unrisque
nationale de dépistage ciblé de l'infection VHC en fonction du d’exposition au
recherche sur le risque de contamination et d'élargir les stratégies de VHC;
sida et les hépatites dépistage : Cohorte .
virales (ANRS) et h 506s de 18 & 60 démographique Prévalence Non peu
L - hommes ages de 1o a by ans, du VHC détaillée
Association . (hommes, 18-60
) - femmes enceintes. )
francaise pour ans) ;
(AFEF), 2014 (1) Associer le dépistage VIH-VHC-VHB générale
Prévalence de (femmes
I'hépatite C enceintes)
chronique : 0,30 %, Il est préconisé :
133 1267%”30””65 - en population générale : de proposer dés 2017 un Populations
“f>ans dépistage de linfection par le VHC (associé a celui spécifiques Prévalence
France, Alxgednce du VHB et du VIH) chez tous les adultes au moins (UD, UDI N
nationale de une fois dans leur vie et évaluer les effets de cette L Codt-
recherche sur le stratéai personnes efficacité
. o gie. : ,
sida et les hépatites o migrantes et (pas possible Pel
virales (ANRS) et - en population ciblée : étrangéres, sur toutes les Oui détails
Association de faire bénéficier les UDI d’'un dépistage régulier personnes stratégies), claillee
francaise pour de l'infection par le VHC ; ce dépistage doit étre fait détenues) Efficacité/tolé
I'étude du foie tous les 12 mois, notamment en médecine rance des
(AFEF), 2016 (47) générale. Cette_ per|0d|C|te dQIt étre ra}pp.rochee Population AAD
chez les injecteurs actifs (6 mois) ; générale
De proposer et réaliser un dépistage de l'infection a
VHC (associé a celui des infections par le VHB et le
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Pays, institution,
année, référence

Prévalence,
incidence,
personnes VHC
non
diagnostiquées

Conclusions et préconisations des auteurs
(population cible du dépistage)

Population
cible du
dépistage
recommandée

Données
prises en
compte

Analyse
médico-
écono-
mique

Méthodo
logie
décrite

France, Association

francaise pour

I'étude du foie,
2018 (49)

VIH) a toutes les personnes détenues lors de la
consultation médicale d’entrée, par l'intermédiaire
des TROD ;

- de réaliser chez les personnes migrantes et
étrangeres, le dépistage des hépatites virales B et
C, de l'infection & VIH et des autres IST.

Les auteurs précisent qu'une étude intégrant
I'efficacité et la tolérance des AAD a montré que le
dépistage des adultes en population générale était
colt-efficace par rapport au dépistage des hommes

uniguement.

Il est préconisé un dépistage de chaque adulte au
moins une fois dans sa vie

Le dépistage universel de I'hépatite C est une étape
indispensable pour espérer une

élimination du VHC en France avant 2025.

Population
générale

Non
précisées

Non Non

Royaume-Uni

Royaume-Uni,

British Association

for Sexual Health

and HIV, 2017
(107)

Prévalence de
l'infection VHC : 1 %
ad%

Estimation récente

de personnes ayant
une hépatite

chronique C de

215 000

Quels patients asymptomatiques dépister dans les
centres de santé sexuelle ?

Il est préconisé (niveau preuve élevé) de proposer
un dépistage de I'hépatite C aux personnes qui
utilisent des drogues injectables, aux personnes
VIH positives, des hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes admissibles pour un

dépistage trimestriel du VIH et ceux éligibles a un

traitement prophylactique du VIH, les personnes
ayant une hémophilie ou les autres patients qui ont
recu du sang ou des produits dérivés du sang avant

1990 non dépistés antérieurement et chez les

Populations
spécifiques avec
un risque
d’exposition a
l'infection du
VHC

Pas
précisées

Peu
détaillée

Recher-
che

systémati
que de la
littérature

Non
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personnes ayant eu une blessure par piqQre
d’aiguille si le statut VHC de la personne est positif
ou inconnu.

« Les autres groupes a dépister sont les partenaires
de personnes VHC positives, les travailleurs du
sexe, les personnes ayant eu un tatouage, les
migrants de pays d’endémie de I'hépatite C, les

patients alcooliques, les personnes ayant été
incarcérées.
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6.7 Conclusion des recommandations et avis sélectio nnés

Les recommandations internationales des institutions publiques et les avis de sociétés savantes
sélectionnés (6 recommandations et 12 avis, dont 6 de qualité méthodologique satisfaisante) re-
commandent des stratégies de dépistage de l'infection par le VHC différentes selon le contexte du
pays (profil de I'épidémie du pays, prévalence de I'hépatite chronique C, nombre de personnes non
diagnostiquées, acces aux traitements efficaces, rétention aux soins), dans une perspective de
réduction de la morbi-mortalité (bénéfice individuel) et une diminution du risque de transmission
(bénéfice collectif). L'approche de dépistage toujours recommandée est celle fondée sur le risque
d’exposition au VHC et les comportements a risque (les pays concernés : Australie, Canada, Co-
rée du Sud, Etats-Unis, Europe, France, Royaume-Uni et I'Organisation mondiale de la santé).
D'autres approches de dépistage combiné ont été recommandées par des pays présentant des
profils épidémiques mixtes :

» Le dépistage d'une cohorte de naissance est recommandé aux Etats-Unis et en Corée du Sud,
présentant une prévalence de I'hépatite C importante ou un nombre conséquent de personnes
non diagnostiquées de cette sous-population.

» Le dépistage de I'ensemble de la population est peu colt-efficace au regard d’'une prévalence
faible de I'népatite chronique C dans le pays et d'un faible niveau de preuve ne permettant pas
de conclure, et donc cette stratégie de dépistage n’est pas recommandée. Seule la France preé-
conise une approche en population générale. Les auteurs de ces avis soulignent les difficultés
pour les professionnels de santé d'identifier les personnes a risque d'infection au VHC dans des
stratégies de dépistage ciblé.

La portée des recommandations ou avis relatifs a la stratégie de dépistage de l'infection par le
VHC est souvent limitée par le nombre restreint d'études disponibles et la difficulté a transposer
les résultats d’'un pays a un autre, en raison d'une hétérogénéité des contextes, des populations
étudiées et des résultats mesurés (surtout dans le cadre d'une évaluation d'une stratégie de dépis-
tage en population générale). Par ailleurs, les recommandations fortes reposent sur des données
probantes de qualité moyenne ou faible (données peu récentes ou avec un niveau d'incertitude
trop élevé et une qualité globale des études reportées jugée faible).

Peu de recommandations internationales ou avis (seuls, le Canada, la Corée du Sud, les Etats-
Unis et I'Organisation mondiale de la santé) argumentent leur choix de stratégie de dépistage de
l'infection & VHC a partir de données de colt-efficacité (en raison d'un nombre restreint d’études
codt-efficacité et/ou une difficulté pour transposer des données d'un autre pays a leur situation).
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Perspectives

Un second volet d’évaluation sera mené afin d’identifier les conditions favorables et les éléments
d’amélioration de la stratégie fondée sur les facteurs de risque (notamment I'analyse critique des
études réalisées pour mieux identifier, dépister et traiter les personnes les plus a risque et appré-
hender les enjeux organisationnels).
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Annexe 1. Valeurs d'utilité et sources identifiées

d'efficience du dépistage

Tableau 47. Valeurs d'utilité et sources identifiée

dans les études francaises

s dans les études francaises d'efficience du

dépistage
valeur d'utilité Méthode de recueil
ou source
VHC-ARN | VHC-ARN
positif négatif
FO/F1 0,82 0,95
F2/F3 0,76 0,85
Fa 060 085 Pol et al., 2015 (71)
Cousi Cal ' ' (poster)
ousien et al., Cirrhose décompensée / Schwarzin
ger et al.,
2018 (119) Carcinome hépatocellulaire 0,60 0,60 2015 (70)
Greffe de foie (premiére année) 0,55 0,55 (poster)
Greffe de foie (années 0,82 0,82
suivantes)
Multiplié sous traitement sans 0,950 -
interferon
Ethgen et al,, Non présentées dans la publication Deuffic-Burban et al.,
2017 (73) P P 2016 (78)

Deuffic-Burban

Utilités associées aux états de santé des patients atteints
d’hépatite C chronique

FO/F2:0,82
F3/F4:0,76
Cirrhose décompensée / carcinome hépatocellulaire : 0,60

Schwarzinger et al.,
2015 (70) (poster)

etal, Greffe de foie (premiere année) : 0,55 Pol et al., 2015 (71)
2016 (120) Greffe de foie (années suivantes) : 0,82 (poster)
Chez les patients aprés réponse virologique soutenue :
Réponse virologique soutenue pour FO a F1:0,95
Réponse virologique soutenue pour F2-F3-F4:0,85
VHC-ARN | VHC-ARN
positif negatif
FO/F2 0,931 0,95
F3 0,902 0,95
F4 0,872 0,89
. Cirrhose décompensée / Siebert et al.,
Deufflc—l?urban Carcinome hépatocellulaire 0,843 0.81 2005 (121)
etal,
Greffe de foie 0,55 0,55 op allemande,
2014 (79) ® pn=348)
Multiplié sous traitement sans 0,950
interferon

Utilité liée au traitement:
- TVR/BOC: 0,9
-IFN + AAD : 0,9
- Sans IFN: 0,95
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Accident a faible risque : 0,90 lors de I'accident d’exposition
au sang, 0,94 a 1 mois et 0,98 ensuite.

Accident a fort risque : 0,86 lors de I'accident, 0,90 a 1 mois, .
0,94 & 2 mois et 0.98 ensduite. Thein et al., 2005 (123)

0,77 en cas d'infection
1,00 en cas de diagnostic négatif.

Deuffic-Burban et
al., 2009

(122)
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Annexe 2. Recherche documentaire

La recherche a porté sur les sujets et les types d'études définis en accord avec les chefs de projet.
Elle a été limitée aux publications en langue anglaise, francaise, espagnole et italienne. La
recherche a porté sur la période de janvier 2007 a octobre 2018.
Les sources suivantes ont été interrogées :

- Pour la littérature internationale : les bases de données Medline et Embase

- Pour la littérature francophone : les bases de données LiSSa, Pascal et Francis
- La Cochrane Library
- Les sites internet publiant des recommandations et des rapports d'évaluation technolo-

gique.

Cette recherche a été complétée par les références citées dans les documents analysés.

Recherche dans les bases de données bibliographique s

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant,
pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du
titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d'études. Le tableau ci-
dessous présente la stratégie de recherche dans les bases de données.

Type d’'étude / Sujet Période Nombre
Termes utilisés de re- de réfé-

cherche rences

trouvées

Recherches dans Medline et Embase

Dépistage Hépatite C, publications frangaises

Etudes économiques Janv.07 — 34
Oct. 18

Etape 1 | (francais* OR France OR french*)/tiab OR (francais* OR
France)/affiliation OR France/de

AND

Etape 2 | (hepatit* C OR HCV)/ti,ab OR (Hepatitis C OR Hepacivirus OR Hepatitis
C virus OR Hepatitis C Antibodies OR Hepatitis C Antibody OR Hepatitis
C Antigens OR Hepatitis C Antigen)/de

AND

Etape 3 | (screen* OR detect* OR test*)/ti OR (Mass Screening OR Direct-To-
Consumer Screening and Testing OR Mandatory Testing OR
Blood/virology OR Screening OR Hepatitis C Rapid Test)/de

AND

Etape 4 | (efficient OR efficiency OR economy OR economic* OR cost* OR cost
benefit OR cost effectivness OR cost effectiveness OR cost utilit* OR
QALY OR cost* illness OR healthcare cost* OR health care cost* OR
societal cost* OR financ* OR spend* OR spent OR burden disease OR
expensive OR inexpensive OR pric* OR reimbursement* OR pharmaco-
economic* OR pharmaco-economic* OR markov)/ti,ab OR (Costs and
Cost Analysis OR Fees and Charges OR Budgets OR Cost Allocation
OR Cost Control OR Cost of lllness OR Cost Savings OR Cost-Benefit
Analysis OR Quality-Adjusted Life Years OR Economics, Dental OR
Economics, Hospital OR Economics, Medical OR Economics, Nursing
OR Economics, Pharmaceutical OR Economics OR Financial Manage-
ment, Hospital OR Financial Management OR Financing, Government
OR Social Security OR Insurance, Health, Reimbursement OR Financ-
ing, Personal OR Health Care Costs OR health care sector OR Health
Planning Support OR Cost Sharing OR Insurance Benefits OR Insur-
ance Carriers OR Insurance Claim Review OR Insurance Coverage OR
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Social Security OR Medical Indigency OR Purchasing, Hospital OR
Models, Econometric OR Models, Economic OR Markov Chains OR
Decision Trees/economics OR Practice Patterns, Physicians' OR Man-
aged Care Programs OR Health Services Research OR Efficiency,
Organizational)/de

Recommandations, Conférences de consensus Janv.07 — 3
Oct. 18
Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3
AND
Etape 5 | (consensus OR guideline* OR position paper OR recommendation* OR
statement*)/ti OR (Health Planning Guidelines OR consensus develop-
ment OR Practice Guideline)/de OR (consensus development confer-
ence OR consensus development conference, NIH OR guideline OR
practice guideline)/type
Metaanalyses, Revues systématiques Janv.07 — 0
Oct. 18
Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3
AND
Etape 6 | (meta analys OR metaanalys OR systematic* literature search OR
systematic* literature review OR systematic* overview OR systematic*
review OR systematic* search OR systematic* research)/ti,ab OR (Me-
ta-Analysis OR meta analysis OR systematic review)/de OR meta-
analysis/type OR (cochrane database syst rev OR Health Technol
Assess)/revues
Essais cliniques Janv.07 — 30
Oct. 18
Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3
AND
Etape 7 | random*/tiab OR Random Allocation/de OR randomized controlled
trial/type OR single blind/ti,ab OR Single-Blind Method/de OR double
blind/ti,ab OR Double-Blind Method/de OR clinical trial*/ti,ab OR Clinical
Trialtype OR Controlled Clinical Trial/type OR (multicenter stud* OR
multicentre stud*)/tiiab OR multicenter study/type OR cross over
stud*/type OR Cross-Over Studies/de OR versus/ti OR comparative
stud*/ti,ab OR Comparative Study/type
Programmes Janv.07 - 11
Oct. 18
Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 3
AND
Etape 8 | (intervention* OR policy OR policies OR program OR programs OR
strategy OR strategies OR protocol OR protocols OR plan OR plans)/ti
OR (Health Policy OR Policy Making OR Delivery of Health Care OR
Program Evaluation OR Evidence-Based Medicine OR Government OR
Government Programs OR Legislation as Topic OR Health Plan Imple-
mentation OR Healthy People Programs OR Delivery of Health Care,
Integrated OR Government Publications as Topic OR Government
Publications)/de
Dépistage Hépatite C, publications autres pays
Etudes économiques Janv.07 — 165
Oct. 18

Etape 9 | (europe* OR Austria OR Belgi* OR Russi* OR Finland OR finnish OR
German* OR Great Britain OR british OR England OR english OR
Ireland OR irish OR Scotland OR scottish OR Greece OR greek* OR
Iceland OR Italy OR italian OR Netherlands OR dutch OR Portug* OR
Scandinavia* OR Denmark OR danish OR Norway OR norvegian* OR
Sweden OR swedish OR Spain OR spanish OR Switzerland OR swiss
OR Canada OR Canadian* OR United States OR USA OR America* OR
Australia* OR New Zealand OR Japan* OR Developed Countries/ti,ab
OR (European Union OR Europe OR North America OR Japan OR
Australia OR New Zealand)/de

AND

Etape 10 | (hepatit* C OR HCV)/ti OR (Hepatitis C OR Hepacivirus OR Hepatitis C
virus OR Hepatitis C Antibodies OR Hepatitis C Antibody OR Hepatitis C
Antigens OR Hepatitis C Antigen)/de
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AND

Etape 3 |

AND

Etape 11 | (efficient OR efficiency OR economy OR economic* OR cost* OR cost
benefit OR cost effectivness OR cost effectiveness OR cost utilit* OR
QALY OR cost* illness OR healthcare cost* OR health care cost* OR
saocietal cost* OR financ* OR spend* OR spent OR burden disease OR
expensive OR inexpensive OR pric* OR reimbursement* OR pharmaco-
economic* OR pharmaco-economic* OR markov)/ti OR (Costs and Cost
Analysis OR Fees and Charges OR Budgets OR Cost Allocation OR
Cost Control OR Cost of lllness OR Cost Savings OR Cost-Benefit
Analysis OR Quality-Adjusted Life Years OR Economics, Dental OR
Economics, Hospital OR Economics, Medical OR Economics, Nursing
OR Economics, Pharmaceutical OR Economics OR Financial Manage-
ment, Hospital OR Financial Management OR Financing, Government
OR Social Security OR Insurance, Health, Reimbursement OR Financ-
ing, Personal OR Health Care Costs OR health care sector OR Health
Planning Support OR Cost Sharing OR Insurance Benefits OR Insur-
ance Carriers OR Insurance Claim Review OR Insurance Coverage OR
Social Security OR Medical Indigency OR Purchasing, Hospital OR
Models, Econometric OR Models, Economic OR Markov Chains OR
Decision Trees/economics OR Practice Patterns, Physicians' OR Man-
aged Care Programs OR Health Services Research OR Efficiency,
Organizational)/de

Recommandations, Conférences de consensus Janv.07 — 71
Oct. 18

Etape 9 AND Etape 10 AND Etape 3 AND Etape 5

Metaanalyses, Revues systématiques Janv.07 — 18
Oct. 18

Etape 9 AND Etape 10 AND Etape 3 AND Etape 6

Essais cliniques Janv.07 — 48
Oct. 18

Etape 9 |

AND

Etape 12 | (hepatit* C OR HCV)/ti

AND

Etape 13 | screen*/ti

AND

Etape 7 |

Programmes Janv.07 — 65
Oct. 18

Etape 9 AND Etape 12 AND Etape 13 AND Etape 8

Prévention Hépatite C, publications francaises

Etudes économiques Janv.07 — 8
Oct. 18

Etape 1 ]

AND

Etape 2 |

AND

Etape 14 | (prevention OR preventions OR preventive)/ti OR (Health Promotion OR

Primary Prevention OR Preventive Medicine OR Preventive Health
Services OR Public Health OR Primary prevention)/de

AND

Etape 4 |

Recommandations, Conférences de consensus Janv.07 — 0
Oct. 18

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 5

Metaanalyses, Revues systématiques Janv.07 — 0
Oct. 18

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 6

Essais cliniques Janv.07 — 3
Oct. 18

Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 7

Programmes Janv.07 — 7
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Oct. 18
Etape 1 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 8
Prévention Hépatite C, publications autres pays
Etudes économiques Janv.07 — 149
Oct. 18
Etape 9 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 4
Recommandations, Conférences de consensus Janv.07 — 39
Oct. 18
Etape 9 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 5
Metaanalyses, Revues systématiques Janv.07 — 15
Oct. 18
Etape 9 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 6
Essais cliniques Janv.07 — 69
Oct. 18
Etape 9 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 7
Programmes Janv.07 — 108
Oct. 18
Etape 9 AND Etape 2 AND Etape 14 AND Etape 8
Recommandations VHC autres que dépistage/prévention
Recommandations francaises Janv.07 — 1
Oct. 18
Etape 1 AND Etape 12
AND
Etape 15 (consensus development conference OR consensus development
conference, NIH OR guideline OR practice guideline)/type
Recommandations autres pays Janv.07 — 66
Oct. 18
Etape 9 AND Etape 12 AND Etape 15
Recherches dans Pascal et Francis
Etape 16 | ((dépistage OR dépister OR prévention OR préventive) AND ("hépatite | Janv.07 — 11
C" OR VHCO)i Déc. 15
Recherches dans Lissa
Etape 17 | ((dépistage OU dépister OU prévention OU préventive)/ti OU (médecine | Janv.07 — 35
préventive OU prévention primaire OU services de médecine préven- Oct. 18
tive)/de) ET (hépatite C/ti OU hépatite C/de)

Liste des sites consultés

Association Canadienne pour I'Etude du Foie (ACEF)
Association Francaise pour I'Etude du Foie (AFEF)

Caisse nationale de I'Assurance Maladie (Cnam)

European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)
European Commission

Gastroenterological Society of Australia (GESA)

Haute Autorité de Santé (HAS)

Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)

Institut National Santé Publique Québec (INSPQ)

Ministére de la Santé et des Services sociaux Québec (MSSSQ)
National Institute for Health (NICE)

Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

Santé Publique France

US Preventive Task Force (USPTF)
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Annexe 3. Questions HAS et réponses concernant la méthode et les résultats
obtenus de I'étude médico-économique Francaise “Ass essing the cost-
effectiveness of hepatitis C screening strategies i n France”, Deuffic-Burban
et.2018

La HAS a adressé des questions aux auteurs de I'étude médico-économique francaise “Assessing
the cost-effectiveness of hepatitis C screening strategies in France™’, publiée en 2018, en vue
d’apporter des précisions sur la méthode utilisée et les résultats obtenus. Les réponses de Sylvie
Deuffic-Burban recues le 1* aout 2019 sont reproduites ci-dessous avec l'autorisation de 'auteur.

1. Serait-il possible de connaitre le nombre d'anné  es de vie associées aux stratégies com-
parées et I'estimation d’un ratio en coQt par année de vie ?

La table ci-dessous vous donne une comparaison des stratégies en termes d’année de vie dans la
population d’étude, d’années de vie chez les personnes porteuses de 'ARN du VHC, ainsi que les
colts moyens et le ratio différentiel colt résultat en euros par année de vie gagnée (mémes
éléments que la table 3 du papier).

Life years in the study Life yearsin the  Average lifetime ICER (€/LY)
Strategy population (a) HCV-RNA population cost (€) (c) (c)/(a)
Treatment initiation
when >F2
S1 = Risk-based strategy 21.312397 20.076490 66.69
S3 =S1and all 40-59 21.312441 20.104891 68.78 w. dom
S$2 =S1 and all men 18-60 21.312442 20.105458 69.09 w. dom
S4 =S1 and all 40-80 21.312543 20.126001 70.92 28,973
S5 =all 18-80 21.312558 20.140968 73.57 176,667
Treatment initiation
regardless of fibrosis
S1 = Risk-based strategy 21.312397 20.076490 77.26
S3 =51 and all 40-59 21.312441 20.104891 79.45 w. dom
S2 =S1 and all men 18-60 21.312442 20.105458 80.16 w. dom
S4 =S1 and all 40-80 21.312543 20.126001 81.78 30,959
S5 =all 18-80 21.312558 20.140968 84.92 209,333

2. Pouvez-vous préciser les facteurs de risque pris en compte dans la définition des indi-
vidus a haut risque ?

Les individus a haut risque ont été définis (a partir de I'enquéte InVS 2004) comme les personnes
appartenant & au moins l'une des classes ci-dessous :

- ayant recu une transfusion de sang ou de produits sanguins avant 1992

- ayant subi des examens endoscopiques avec biopsie

- ayant eu des examens radiologiques invasifs

- étant hémophile

- étant dialysé chronique

- ayant eu une greffe d’organes

- ayant eu des séances d’acupuncture

&0 Sylvie Deuffic-Burban, Alexandre Huneau, Adeline Verleene, Cécile Brouard, Josiane Pillonel, Yann Le Strat, Sabrina
Cossais, Frangoise Roudot-Thoraval, Valérie Canva, Philippe Mathurin, Daniel Dhumeaux, Yazdan Yazdanpanah,
Assessing the cost-effectiveness of hepatitis C screening strategies in France, Journal of Hepatology, Volume 69, Issue
4, 2018, Pages 785-792
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- ayant eu des séances de mésothérapie

- ayant eu des séances de sclérose de varices

- ayant eu un tatouage

- ayant eu un piercing (sauf oreilles)

- s'étant injecté une drogue par voie intraveineuse au moins 1 fois dans sa vie
- ayant séjourné en prison

- nés dans un pays de forte endémicité pour le VHC

- ayant eu des soins dans un pays de forte endémicité pour le VHC

Les actes suivants ont été exclus de la sélection : les ATDC chirurgicaux, les césariennes et les
curetages apres fausse couche chez les femmes et les piercings d'oreilles isolés.

3. Dans le tableau 1 Characteristics of the study p  opulation, chez les hommes pour toutes
les classes d’age, la proportion d’ARN-VHC positif est plus forte chez les individus a bas
risque que chez les individus a haut risque, confir mez-vous ces données (cas 1) ou
s'agit-il d’'une inversion de chiffres (cas 2) ? Dan s le cas 1, comment expliquez-vous ces
chiffres ? Dans le cas 2, les résultats doivent-ils étre actualisés en conséquence ?

Nous confirmons le cas 1. Le fait que la prévalence de '’ARN+ soit plus élevée dans la population
bas risque par rapport a la population haut risque chez les non diagnostiqués pour certains sous-
groupes ne nous semble pas anormale car cet indicateur combine la prévalence et le diagnostic.
Globalement, la prévalence de I’ARN+ est plus importante parmi la population haut risque que bas
risque comme attendu. La proportion de diagnostiqués parmi les ARN+ varie beaucoup entre les 2
groupes haut-risque et bas risque : dans la population bas risque, les ARN+ sont presque tous non
diagnostiqués (>98%) (car justement pas d’exposition a risque connue ou déclarée), alors que
dans la population a haut risque, les ARN+ sont diagnostiqués pour environ les deux tiers.

4. Confirmez-vous la lecture du tableau 1 selonlag uelle 63,5% de la population infectée et
non diagnostiquée en France agée de 18 & 80 ans pré sente les caractéristiques asso-
ciées au haut risque ?

Nous confirmons.

5. Avez-vous envisagé comme alternative a I'élargis  sement du dépistage a la population
générale, une stratégie d’amélioration du dépistage ciblé existant ? Pouvez-vous discu-
ter les limites de ne pas avoir envisagé cette alte  rnative ?

Les stratégies alternatives testées sont différentes stratégies de dépistage ciblé, permettant
d’'améliorer la stratégie existante, en plus de la stratégie de dépistage généralisé. Par ailleurs, une
analyse de sensibilité sur le % d'individus atteints par la stratégie basée sur les facteurs de risque
(Table S10, variation de +20%) permet d’évaluer l'impact d'une amélioration de la stratégie
existante (S1). Cette analyse affecte également les autres stratégies ciblées qui integrent aussi le
dépistage sur facteurs de risque (S2 a S4). Cette évaluation entraine une augmentation des co(ts
et des QALYS pour ces 4 stratégies, mais faible, ce qui n'affecte pas les conclusions. Cependant,
nous n'avons pas envisagé de codts supplémentaires qui seraient liés a la mise en place de cette
amélioration du dépistage sur facteurs de risque (codts indirects éventuels qui n’entrent pas dans
notre analyse).

6. Quelles modalités de test avez-vous intégrées da ns la modélisation ? Dans quelle me-
sure jugez-vous cette modalité représentative de la pratique en France ?

Les modalités de test sont décrites brievement dans le « Supplementary material » : sérologie
VHC par test anticorps (B55) ; si positif, on procéde a un 2°™ test anticorps et a une quantification
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de la charge virale du VHC (B220). Ces modalités de tests sont recommandées par 'AFEF, méme
si le dépistage par TROD est également proposeé.

7. Avez-vous envisage le dépistage par TROD dans la  modélisation ?

Non le dépistage par TROP n’a pas été envisagé.

8. Le taux de dépistage est respectivement de 4 et  19% dans les groupes a bas risque et a
haut risque dans la situation de référence de la mo  délisation. Comment pensez-vous
gu’un taux similaire, et relativement élevé (50%) a u regard de la situation de référence,
puisse étre atteint dans ces deux groupes dans les stratégies de dépistage genéralisé ?

Nous pensons gqu’un dépistage géneéralisé sera plus facile a mettre en place car ne nécessitera

plus un d’interrogatoire approfondi sur les facteurs de risque. Il cadre bien avec la volonté d’'une

prise en charge simplifiée de I'hépatite C en passant par un dépistage pour tous.

9. Anticipez-vous la mise en ceuvre de mesures particulieres pour améliorer le taux de dépistage
des individus a haut risque en particulier, et le cas échéant, avez-vous des informations sur le
colt de ces mesures ?

Non, nous n'anticipons pas de telles mesures car il ne semble pas pertinent de complexifier encore
l'identification des individus a risque d’infection VHC.

10. Dans le tableau S3, pouvez-vous confirmer que | e tableau présente la répartition des
individus a l'initiation de la modélisation, et que la seconde partie du tableau concernant
les individus diagnostiqués, n'est pas utilisée dan s la modélisation ?

Non, nous ne confirmons pas. L'intégralité du tableau est utilisée dans la modélisation : la partie
haute représente la répartition dans les stades de fibrose des individus non atteints par la stratégie
de dépistage, tandis que la partie du milieu représente celle des individus atteints par la stratégie
de dépistage. Enfin, la partie inférieure est le temps moyen pour un individu non dépisté par la
stratégie pour I'étre ; ce temps moyen dépend des caractéristiques individuelles. Vous retrouvez
ces détails dans le Supplementary material, page 5: “The estimated repartitions in fibrosis stage by
gender, age and alcohol status of undiagnosed individuals were applied for individuals unreached
by a given screening strategy at the beginning of the simulations, whereas those of diagnosed
untreated individuals were applied for individuals that will be reached by the evaluated strategy [7].
For individuals unreached by a given strategy, we set a mean time until diagnosis according to
gender, age and alcohol status. These mean times were calculated from the two distributions of
fibrosis (diagnosed and undiagnosed individuals) by multiplying the difference of average fibrosis
stage among diagnosed and undiagnosed individuals by the inverse of fibrosis transition rate,
according to gender, age and alcohol status.”

11. Pouvez-vous nous indiquer comment se répartit | ‘ensemble de la cohorte dans les diffé-
rents états du modéle a I'inclusion ?

Cette répartition dépend de la stratégie évaluée et est données par une combinaison de la Table 1
et de la Table S3.

12. Pouvez-vous nous indiquer quelles performances du test de dépistage ont été prises en
compte dans la modélisation ?

Nous avons considéré une sensibilité et une spécificité de 100%.

13. Pouvez-vous nous indiquer comment sont pris en compte dans la modélisation les cas
pour lesquels le dépistage est négatif (faux-négati  fs du dépistage) ?

Non pris en compte (cf. point 12).
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14. Pouvez-vous discuter les valeurs retenues pour la réponse virologique soutenue (RVS)
dans la modélisation au regard :
a. Des derniéres données disponibles sur l'efficaci té des antiviraux oraux d’action
directe ?
b. Des molécules effectivement utilisees en France ?

Dans les dernieres recommandations AFEF de mai 2018 et d’avril 2017, les combinaisons utilisées
pour le traitement de I'hépatite C sont :
- en l'absence de cirrhose décompensée : Sofosbuvir + Velpatasvir (EPCLUSA) ou Gléca-
prévir + pibrentasvir (MAVIRET)
- en présence de cirrhose décompensée : Sofosbuvir + Velpatasvir + Ribavirine

Les valeurs retenues de réponse virologique soutenue (RVS) dans notre modélisation - 95% dans
les stades FO a F4, et 85% en cirrhose décompensée - ont été choisis comme minima attendu,
avec les combinaisons utilisées, de maniere a rester conservateur. L'analyse de sensibilité de la
RVS indique bien une augmentation des RDCR quand on baisse ces RVS, et une diminution
qguand on les augmente. Cependant, avec une variation de 5% des RVS, nos conclusions
restaient inchangées.

15. Quelles sont les hypotheses faites sur I'évolut  ion de la maladie aprés obtention d'une
RVS ? Par quelles données sont-elles étayées ?

Nos hypothéses sont différentes selon le stade de la maladie a la RVS :

- FO & F3: nous avons fait I'hypothese que la RVS stoppe la progression de la fibrose donc
les individus dans ce cas ne sont plus soumis qu’au risque de mortalité de la population
générale. Par ailleurs les galys sont améliorées mais restent < 1 (Table S5, données issues
de Pol et al, J Hepatol 2015 : étude Adelphi présentée en poster a 'EASL) et il n’y a plus
de co(t de prise en charge de I'hépatite C. Nous aurions pu conserver un codt ambulatoire
pour les individus en F3 intégrant la surveillance du CHC. La table ci-dessous présente les
résultats de I'analyse considérant que les individus atteignant la RVS au stade F3 vont étre
suivis comme ceux en F4 (méme colt ambulatoire) : les résultats ne sont pas affectés.

QALY in the' study QALY in the HFV- Average lifetime (€/Q}ACLEYF;
Strategy population (a) RNA population cost (€) (c) ©/ ()
Treatment initiation
when >F2
S1 = Risk-based strategy 21.306358 16.738040 68.13
S3 =51 and all 40-59 21.306403 16.767182 70.23 w. dom
S2 =S1 and all men 18-60 21.306404 16.768116 70.54 w. dom
S4 =S1 and all 40-80 21.306520 16.791277 72.39 26,296
S5 =all 18-80 21.306538 16.807824 75.05 147,778
Treatment initiation
regardless of fibrosis
S1 = Risk-based strategy 21.308202 18.019951 78.10
S3 =51 and all 40-59 21.308268 18.061709 80.30 w. dom
S2 =51 and all men 18-60 21.308336 18.099513 81.00 w. dom
S4 =S1 and all 40-80 21.308413 18.090401 82.64 21,517
S5 =all 18-80 21.308514 18.176948 85.78 31,089

- F4: dapres I'étude de van der Meer (JAMA 2012), la RVS diminue la progression de la
maladie (diminution de 81% du risque de CHC, de 93% du risque de décompensation et de
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94% de risque de mortalité hépatique). Par ailleurs, les galys sont aussi améliorées (Table
S5, données issues de Pol et al, J Hepatol 2015 : étude Adelphi présentée en poster a
'EASL). Les codts sont maintenus et fonction du stade de sévérité (stade F4 au moment
de la RVS et éventuellement complications en cas de progression).

- Cirrhose décompensée : nous avons fait I'hnypothése conservatrice que la RVS ne modifiait
pas la progression de la maladie.

16. Pouvez-vous nous confirmer que la modélisation repose sur I'hypothéses que
I'évolution dans la maladie est la méme pour progre  sser du stade FO au stade F1 et pour
progresser du stade F3 au stade F4, sous réserve de caractéristiques identiques con-
cernant la consommation d’alcool, I'age et le sexe ? Par quelles données cette hypo-
thése est-elle étayée ? En particulier, le temps lo  ng pendant lequel les individus infectés
peuvent rester a un stade asymptomatique n'est-il p  as susceptible de remettre en cause
cette hypothése ?

Nous confirmons que la probabilité de progresser en fibrose est identique entre FO et F4 toutes
choses égales par ailleurs. Or, pour un individu donné, 'age augmente chaque année, donc la
progression de la fibrose va varier entre FO et F4.

Les estimations utilisées sont basées sur nos précédents travaux de modélisation, basés sur le
rétro-calcul de l'incidence du VHC et de la progression de la fibrose a partir des données de
mortalité par CHC (Deuffic-Burban et al, Gut 2012).

Nous ne pensons pas que le temps long pendant lequel les individus infectés peuvent rester a un
stade asymptomatique soit susceptible de remettre en cause cette hypothése. En effet, les temps
longs passés en FO et F1 sont observés chez les sujets jeunes qui justement ont la progression de
fibrose la plus lente dans notre modele, tandis que les temps plus courts passés en F2 et F3 sont
observés a des ages plus avancés et donc avec une progression plus rapide dans notre modele.

17. Pensez-vous que les valeurs retenues pour le co Ot du traitement anti-VHC dans la modé-
lisation sont a jour au regard des dernieres donnée s disponibles sur le col(t des antivi-
raux d’action directe ?

A la date de publication de notre travail, le prix unique fixé pour les combinaisons d’AAD étaient de
28 730€ la cure, quelle que soit la combinaison et la durée, d'apres I'accord conclu entre les
autorités francaises et les industries pharmaceutiques. Les prix publics publiés au JO les plus
récents ne remettent pas en cause ce prix. Par ailleurs, I'analyse de sensibilité sur le colt du
traitement VHC (Table S17, impact d’'une variation de + 20%) montre que nos conclusions restent
inchangées.

18. Pourquoi ne pas avoir retenu de co(ts pour les événements indésirables en analyse
principale ?

Contrairement aux précédents traitements contenant de l'interféron, les effets indésirables graves
pendant le traitement VHC sont rares. Seule une transfusion est parfois nécessaire pour les
patients recevant de la ribavirine (dont seulement les patients traités au stade de cirrhose
décompensé dans notre modele). Les données disponibles dans les essais indiquent qu’entre 1,5
et 3,9% de ces patients présentent une anémie de grade 3-4 dont 5 a 10% vont nécessiter une
transfusion (Rapport Dhumeaux 2016).

C’est pour cette raison que nous n’avons pas retenu de codts pour les événements indésirables en
analyse principale.

19. La modélisation repose sur I'hnypothése selon la  quelle le diagnostic d’hépatite virale C
n’entraine pas de désutilité. Pouvez-vous étayer ce tte hypothése ?

Nous ne disposions pas de données pour dire le contraire.
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20. La modélisation repose sur I'nypothése selon la  quelle le traitement par antiviraux di-
rects oraux n'entraine pas de désutilité. Pouvez-vo  us étayer cette hypothese ?

La encore, nous ne disposions pas de données pour dire le contraire. La cohorte que nous avons

mise en place dans notre équipe pour évaluer la qualité de vie des patients, avant, pendant et

apres le traitement (données en cours d’analyse), va nous apporter les données permettant de

valider ou non cette hypothése, comme le fera également la cohorte Hepather.

21. Le poster de Schwarzinger et al. 2015 ', cité en référence pour estimer les utilités asso-
ciées aux états de santé, est peu détaillé. Savez-v ous comment sont définis les états
« fibrose severe » and « no severe » ?

La fibrose sévere est définie par les stades de fibrose METAVIR F3 et F4, tandis que la fibrose
non sévere regroupe les stades FO a F2.

22. Ce poster a-t-il donné lieu a une publication ¢ = ompléte, au-dela des éléments cités dans
la publication Deuffic-Burban et al, 2016 % ?

Ce poster a été publié cette année : Cossais S, Schwarzinger M, Pol S, Fontaine H, Larrey D,
Pageaux GP, Canva V, Mathurin P, Yazdanpanah Y, Deuffic-Burban S. Quality of life in patients
with chronic hepatitis C infection: Severe comorbidities and disease perception matter more than
liver-disease stage. PLoS One. 2019;14(5):e0215596.

23. Question supplémentaire posée lors de notre ent  retien : Comment expliquer les diffé-
rences obtenues avec I'AS qui teste l'initiation d’ un traitement au bout d’'un an et celle
qui évalue un taux de traitement de 50% ?

Dans la 1* analyse, 100% des individus vont initier le traitement 1 an aprés le dépistage.

Dans la 2°™ analyse, 50% des individus vont initier le traitement immédiatement apres le
dépistage, puis 50% des individus non traités au dépistage vont I'étre un an aprés (soit environ
25%), etc. ‘ ‘

Il est donc attendu que la 1°® analyse impacte plus les résultats que la 2°™.

51 Cossais S, Schwarzinger M, Deuffic-Burban S, Pol S, Fontaine H, Larrey D, et al. EQ-5D utility index in French pa-
tients with chronic hepatitis C (CHC) infection: severe comorbidities and perceibed progression of CHC infection matter
more than actual liver disease stage (P0745). J Hepatol 2015;62:S605.

52 Deuffic-Burban S, D. Obach, V. Canva, S. Pol, F. Roudot-Thoraval, D. Dhumeaux, P. Mathurin and Y. Yazdanpanah
(2016). “Cost-effectiveness and budget impact of interferon-free direct-acting antiviral (DAA)-based regimens for chronic
hepatitis C treatment. The French case [abstract].” J Hepatol 64(2 Suppl);S470-S471.
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Patients ou usagers concer-
nés

La population concernée est celle des adultes

Professionnel(s)
concerné(s)

Ce rapport d’évaluation est destiné aux décideurs (DGS, Assurance maladie)
et tous les professionnels de la santé impliqués dans le dépistage et le
diagnostic des patients ayant une hépatite C (médecins généralistes,
virologistes, hépatologues, infectiologues, les professionnels centres gratuits
d’information, de dépistage et de diagnostic de I'infection par le VIH, les
hépatites virales et des infections sexuellement transmissibles)

Demandeur(s)

Direction générale de la santé (DGS) et
Union nationale des caisses d'assurance maladie (UNCAM)

Promoteur

Haute Autorité de Santé (HAS), service évaluation économique et santé
publique (SEESP)

Financement

Fonds publics

Pilotage du projet

Annick Cohen-Akenine, Sylvain Druais-Ladure, Véronique Raimond (chefs de
projet SEESP)

sous la direction d’Olivier Scemama (adjoint au chef de service) et Catherine
Rumeau-Pichon (responsable du service)

Recherche documentaire

De janvier 2007 a octobre 2018 (cf. stratégie de recherche documentaire
décrite en annexe 2),
Veille bibliographique menée jusqu’a juin 2019
Réalisée par Mireille Cecchin (documentaliste) et Sylvie Lascols (assistante
documentaliste)

Validation

Validation par la CEESP le 16 juillet 2019
Adoption par le College de la HAS le 18 septembre 2019

Auteurs de I'argumentaire

Annick Cohen-Akenine, Sylvain Druais-Ladure, Véronique Raimond

Actualisation

L'actualisation de cette évaluation sera envisagée en fonction de
I'évaluation des données publiées dans la littérature scientifique lors de la
réalisation du volet 2.
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