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INFORMATIONS BIOLOGIQUES

Estimation du nombre de personnes
non diagnostiquées pour une hépatite C
chronique en France en 2014.
Implications pour des recommandations

de dépistage élargi (*)

par C. BROUARD! (cecile.brouard@santepubliquefrance.fr), Y. LE STRAT', C. LARSEN,
M.JAUFFRET—ROUSTIDE"2, F. LOTI,J. PILLONEL!

RESUME

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

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

Résultats — En 2014, le nombre de personnes de 18-80 ans non diagnostiquées pour une hépatite C chronique parmi
la population atteinte a été estimé a 74 102 (intervalle de plausibilité : 64 920-83 283) vs. 100 868 (intervalle de confiance
a95 %, [1C95 %:58 534-143 202)] en 2004. Prés de la moitié d’entre elles étaient des hommes agés de 18 a 59 ans en
2014. La proportion de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique en 2004 (43 %) variait fortement
selon I'age, de 21,9 % parmi les personnes nées entre 1945 et 1965 a 74,1 % parmi celles nées entre 1924 et 1944. De
ce fait, les profils démographiques des personnes infectées chroniques (diagnostiquées et non diagnostiquées) et des
personnes non diagnostiquées différaient, les personnes nées entre 1945 et 1965 représentant 48,9 % et 24,7 % d’entre
elles respectivement.

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

Mots-cLEs : hépatite C, épidémiologie, dépistage, VHC, recommandations, France.

(*) Texte paru dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) du 2 juin 2015/ n°19-20. Cet article est une adaptation
de : Brouard C, Le Strat Y, Larsen C, Jauffret-Roustide M, Lot F, Pillonel J. The undiagnosed chronically-infected HCV
population in France. Implications for expanded testing recommendations in 2014. PLoS One2015 May 11 ; 10 (5) : e0126920.
doi:10.1871/journal.pone. 0126920

! Santé publique France, Saint-Maurice, France.

2 Cermes 3 (Inserm U988/CNRS UMRS8211/EHESS/Université Paris-Descartes), Paris, France
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I. - INTRODUCTION

Le dépistage des infections chroniques par le virus de
I'hépatite C (VHC) constitue actuellement un véritable
enjeu de santé publique. L’hépatite C connait, en effet,
depuis 2010, une révolution thérapeutique avec 'arrivée
des nouveaux antiviraux a action directe (NAAD) permet-
tant une guérison virologique chez pratiquement tous les
patients traités, avec une durée d’administration et des
effets indésirables réduits (1). Parallélement a ces progres
thérapeutiques, les outils de dépistage se sont diversifiés,
avec le développement des tests rapides d’orientation diag-
nostique (TROD) du VHC (2). IIs offrent I'opportunité
de dépister, en dehors des laboratoires ou des structures
de soins, des personnes difficiles d’acces, tels les usagers
de drogues ou les personnes en situation de précarité
sociale, a partir de prélévements salivaire ou capillaire.

Les enjeux du dépistage de I’hépatite C sont impor-
tants. En permettant I'instauration d’un traitement antivi-
ral, le dépistage précoce limite, pour I'individu concerné,
le risque de complications hépatiques (cirrhose, carcinome
hépatocellulaire) et de déces. Il engendre également un
bénéfice collectif en diminuant les colits élevés de prise
en charge des patients présentant des complications, mais
aussi en réduisant le risque de transmission de I'infection,
notamment chez les usagers de drogues par voie intravei-
neuse (UDIV), qui constituent le principal réservoir de
transmission dans les pays occidentaux.

Ces avancées diagnostiques et thérapeutiques rendent
envisageables, dans ces pays, le controle de I'épidémie a
moyen terme, voire I’éradication de I’hépatite C (3), sous
réserve que les NAAD soient accessibles malgré leurs cotits
élevés et que I'efficacité du dépistage soit renforcée. L'hé-
patite C est en effet insuffisamment dépistée car elle est
souvent asymptomatique pendant de nombreuses années.
C’est pourquoi certains pays recommandent depuis
quelques années de compléter le dépistage « ciblé » sur
les personnes ayant des expositions a risque vis-a-vis du
VHC par un dépistage « populationnel » consistant a
dépister, au moins une fois au cours de la vie, une partie
de la population générale, indépendamment de la pré-
sence d’expositions a risque. Ainsi aux Etats-Unis, ou la
moitié des personnes infectées ignoraient leur statut en
2001-2008 (4), les recommandations de dépistage popu-
lationnel concernent, depuis 2012, I’ensemble des per-
sonnes nées entre 1945 et 1965, qui représentent la classe
d’age pour laquelle la prévalence de 'infection a VHC est
la plus élevée (5). Au Canada, ce dépistage populationnel
porte sur les personnes nées entre 1945 et 1975 (6). En
Europe, 30 % 4 40 % des personnes infectées par le VHC
connaissaient leur statut entre 2000 et 2009 (7).

La position de la France est Iégérement plus favorable,
probablement du fait de plusieurs plans nationaux de lutte
contre '’hépatite C depuis la fin des années 1990 (8). Pour
autant, malgré une activité de dépistage importante et en
constante augmentation depuis le début des années 2000
(9), lefficacité du dépistage de I'hépatite C reste perfec-
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tible, puisque seules 57 % des personnes infectées chro-
niques connaissaient leur statut en population générale
adulte métropolitaine en 2004 (10). En outre, 12 % des
personnes infectées présentaient, au moment du diagnos-
tic, un stade avancé de la maladie (cirrhose ou carcinome
hépatocellulaire) a la fin des années 2000 (11). C’est dans
ce contexte et dans le cadre du premier rapport francais
de recommandations de prise en charge des patients
infectés par une hépatite B ou C (12) que la question d'un
dépistage populationnel de I'hépatite C, en complément
du dépistage ciblé (13), a été soulevée. Pour identifier la
sous-population qui pourrait étre concernée par ce dépis-
tage populationnel (classe d’age et/ou sexe), des données
sur les caractéristiques des personnes infectées non diag-
nostiquées étaient nécessaires.

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

IL. - METHODES

Les personnes non diagnostiquées pour une hépatite
C chronique ont été définies comme des personnes posi-
tives pour ’ARN du VHC qui méconnaissaient leur infec-
tion. Leur nombre et distribution par sexe et classe d’age
ont été estimés a partir de la derniére enquéte nationale
de prévalence des hépatites B et C réalisée en population
générale adulte métropolitaine en 2004 (10), puis extra-
polés pour 2014 a I'aide d’un modele épidémiologique.

A) Estimations pour 2004

L’enquéte transversale de prévalence a été réalisée, en
2004, aupres d’un échantillon aléatoire d’assurés sociaux
du régime général de I’Assurance maladie, agés de 18 a 80
ans. Un total de 14 416 personnes a accepté de se rendre
dans les Centres d’examen de santé (CES) tirés au sort
pour un bilan de santé au cours duquel était administré
un questionnaire concernant leurs caractéristiques socio-
démographiques, leurs expositions a risque vis-a-vis du
VHC et leurs antécédents de dépistage. Un prélevement
sanguin était également réalisé pour recherche des anti-
corps anti-VHG, puis de TARN du VHC pour les personnes
anti-VHC positives (10). La méconnaissance de I'infection
VHC était évaluée a partir des questions sur les antécédents
de dépistage (réalisation d’un test, résultat du dernier
test).

B) Estimations pour 2014

Un modele épidémiologique a été appliqué aux don-
nées de 2004, sur les personnes de 18-80 ans non diagnos-
tiquées pour une hépatite C chronique afin d’estimer le
nombre et la distribution par sexe et classe d’age des per-
sonnes de 18-80 ans non diagnostiquées pour une hépatite
C chronique en 2014. Les analyses ont été réalisées par
année, de 2004 a 2014, par sexe et classe d’age décennale
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Fig. 1-Schéma du modele épidémiologique utilisé pour 'actualisation des estimations du nombre de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique en France
métropolitaine en 2014.

entre 2004 et 2005 : Cas prévalents entre 2005 et 2006 : Cas prévalents
- UDIV actifs atteignant 18 ans - UDIV actifs atteignant 18 ans
- Population générale entre 2004 et 2005 - Population générale entre 2005 et 2006
Non diagnostiqués Non diagnostiqués Non diagnostiqués Non diagnostiqués
pour une hépatite C pour une hépatite C pour une hépatite C pour une hépatite C
chronique chronique chronique chronique
de 18 2 80 ans de 18 2 80 ans de 18 2 80 ans de 18 2 80 ans
en 2004 en 2005 en2006 L. __._.__.._..> en 2014
(enquéte de 2004) (estimé) (estimé) (estimé)
Diagnostics : Diagnostics :
- Cas prévalents Cas - Cas prévalents Cas
Déces de 2004 atteignant Déces de 2005 atteignant
entre 2004 | |- Cas incidents entre 81 ans entre 2005 ||- Cas incidents entre 81 ans
et 2005 2004 et 2005 entre 2004 et2006 || 2005 et 2006 entre 2005
* UDIV actifs et 2005 *UDIV actifs et 2006
* Population générale * Population générale
I i EEARRRRREREEEEE > Temps
2004 2005 2006 2014

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

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

(Figure 1). Le principe était le suivant : chaque année, de
nouveaux individus entrent dans le pool des personnes
infectées chroniques non diagnostiquées, d’'une part, les
personnes nouvellement infectées et dont I'infection
devient chronique (« cas incidents »), d’autre part, les
personnes déja infectées chroniques et non diagnosti-
quées (« cas prévalents ») qui rentrent dans la classe d’age
des 18-80 ans au cours de la période 2004-2014. A I'inverse,
chaque année, des cas sortent du pool des personnes
infectées chroniques non diagnostiquées : 1) les personnes
diagnostiquées entre 2004 et 2014 (qu’il s’agisse de cas
prévalents ou de cas incidents entre 2004 et 2014) ; 2) les
personnes décédées ; 3) les cas non diagnostiqués qui at-
teignent 81 ans entre 2004 et 2014 (la population d’étude
étant les 18-80 ans).

De multiples sources de données ont été utilisées pour
alimenter ce modeéle. Elles sont décrites brievement ci-
apreés ainsi que dans le tableau I. Pour inclure de I'incerti-
tude sur les parameétres du modeéle, huit scénarios ont été
considérés, faisant varier trois parametres, afin de déter-
miner un intervalle de plausibilité autour du nombre es-
timé de personnes non diagnostiquées pour une hépatite
C chronique en 2014 (Tableau II).

1) Nouwvelles infections passant a la chronicité

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

Pour estimer le nombre de nouvelles infections deve-
nues chroniques chez les UDIV actifs au cours de la pé-
riode, nous avons utilisé les données suivantes : i) un taux
d’incidence du VHC compris entre 6 % (hypothese basse)
et 18 % (hypothese haute), 3,5 fois plus élevé chez les
moins de 30 ans par rapport aux 30 ans et plus (14-24) ;
il) un nombre d’UDIV actifs en France estimé a 81 000 en
2006 par I’Observatoire francais des drogues et des toxi-
comanies (OFDT) (25) et supposé compris entre 70 000
et 90 000 (hypotheses basse et haute) en 2011 (26) ; iii) la
distribution par sexe et classe d’ages des UDIV actifs et leur
séro-prévalence VHC a partir des éditions 2004 et 2011 de
I'enquéte ANRS-Coquelicot (27, 28) ; iv) le taux de guéri-
son spontanée de I'infection aigué par le VHC, compris
entre 30 et 40 % (hypothéses basse et haute), pour prendre
en compte uniquement les nouvelles infections passant a
la chronicité (29, 30).
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Tableau I - Parametres et sources de données utilisés pour réaliser les estimations 2014 du nombre de personnes non diagnostiquées pour une hépatite C chronique en France.

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

Entre 0,25 et 0,32 pour . s
100 000 personnes-années Méthode décrite dans [31]
Distribution de la population générale fran-

caise par sexe et classe d’age (32]

Nouvelles infections passant a la chronicité

dans la population générale Séroprévalence du VHC dans la population

générale métropolitaine par sexe et classe 2004 [10]
d’age en %

Taux de guérison spontanée de I'infection

. 0/, . 0
aigué par le VHC Basse : 30% ; haute : 40% [29,30]

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

générale métropolitaine

[10]

Hypothese d’une augmentation annuelle de
1% de la proportion de cas ayant connais- [71
sance de leur statut

Proportion estimée d’UDIV actifs infectés
chroniques par le VHC ayant connaissance [27,28]

. . . de leur statut
Diagnostics des cas incidents entre 2004

et 2014 parmi les UDIV actifs Age a V'initiation de I'injection [27,28]

Distribution du délai entre I'infection et

le diagnostic parmi les UDIV actifs (33]

Exclusion du nombre estimé de cas non
Cas atteignant 81 ans entre 2004 et 2014 diagnostiqués pour une hépatite C chronique
ayant plus de 80 ans en 2014

Note : pour plus de détails, voir : Brouard C, Le Strat Y, Larsen C, Jauffret-Roustide M, Lot F, Pillonel J. The undiagnosed chronically-infected HCV population
in France. Implications for expanded testing recommendations in 2014. PLoS One 2015 May 11 ; 10 (5) : €0126920. doi: 10.1371/journal.pone.0126920.
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Fig. 2 - Proportion estimée de personnes non diagnostiquées parmi la population ayant une hépatite C chronique par sexe et classe d’age en 2004, France métropolitaine.

%

100 === === ===

Proportion de personnes non diagnostiquées

18-39 40-59

74,1%

60-80 Total

Age en 2004 (ans)

I Hommes

Le nombre de nouvelles infections devenant chro-
niques en population générale a été estimé en utilisant le
taux d’incidence du VHC estimé chez les donneurs de
sang réguliers (proxy de la population générale) (31), la
prévalence estimée du VHC en population générale adulte
en 2004 (10), la distribution par sexe et age de la popula-
tion générale (32) et un taux de guérison spontanée de
30 % ou 40 % (29, 30).

2) Cas preévalents non diagnostiqués atteignant 18 ans entre
2004 et 2014

Ce nombre a été calculé a partir du nombre estimé de
cas agés de 18 ans non diagnostiqués pour une hépatite C
chronique en 2004 (10).

3) Diagnostics

Pour les cas prévalents non diagnostiqués, le nombre
de diagnostics entre 2004 et 2014 a été estimé a partir du
taux de dépistage estimé en population générale en 2004,
en supposant une augmentation annuelle de 1 % (10). Le
nombre de diagnostics parmi les cas incidents en popula-
tion générale a ét€ estimé a partir de ce taux de dépistage,
en prenant en compte la distribution des délais entre 'in-
fection et le diagnostic observée pour les personnes in-
cluses dans la surveillance nationale de I’hépatite C a partir
des services experts en hépatologie (33). Pour les cas inci-
dents chez les UDIV actifs, I’estimation du nombre de
diagnostics a reposé sur le taux de dépistage, I'age a I'ini-
tiation de I'injection (27, 28) et la distribution des délais

] Femmes

1 Total

entre | 'infection et le diagnostic pour les UDIV actifs (33).

4) Déces des cas prévalents et incidents

Ce nombre a été€ estimé en appliquant aux nombres de
cas non diagnostiqués, un taux de mortalité naturelle a
partir des tables de mortalité (32). Pour les cas incidents
chez les UDIV actifs, un facteur de surmortalité de 5,27
pour les hommes et de 9,74 pour les femmes (34) a été
appliqué a la mortalité naturelle pour tenir compte d’une
surmortalité par rapport a la population générale en rai-
son de leurs comportements a risques (overdoses, suicides
etc.) (35).

5) Cas non diagnostiqués atteignant 81 ans
entre 2004 et 2014

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

A partir des huit scénarios étudiés, combinant des esti-
mations basses et hautes pour trois parametres (nombre
d’UDIV actifs en 2011, taux d’incidence du VHC chez les
UDIV actifs et taux de guérison spontanée), nous avons
obtenu I'estimation centrale et son intervalle de plausibi-
lité.

Les analyses ont été réalisées a I'aide des logiciels
Sudaan® (RTI International, Research Triangle Park NC,
Etats-Unis), Stata® 12.1 (Stata Corporation, College
Station TX, Etats-Unis) et Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond WA, Etats-Unis).
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Fig. 3 - Distributions estimées par sexe et classe d’age : (a) de la population infectée chronique par le VHC (diagnostiquée et non diagnostiquée) en 2004 ; (b) de la population
non diagnostiquée pour une hépatite C chronique en 2004 ; (c) de la population non diagnostiquée pour une hépatite C chronique en 2014, France métropolitaine.
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IIL - RESULTATS etles 40-59 ans (33,5 % vs. 17,4 % ; p < 10?), mais pas pour
la classe d’age des 60-80 ans pour laquelle les femmes
A) Estimations pour 2004 étaient plus fréquemment non diagnostiquées que les

. -3 1
Parmi les 232 196 personnes infectées chroniques par hommes (77,8 % vs. 67,3 % ; p < 10%). Quel que soit le

le VHC [1C95 %:167 869-296 523], 100 868 [1C95 %:58 sexe, la proportion de non diagnostiqués étgit maximale
534-143 202], soit 43,4 %, n’étaient pas diagnostiquées en pour les 6(?_8.0 ans (74,1 %) (cohorte de naissance 1924
2004 (10). La proportion d’individus non diagnostiqués 1944) et minimale pour les 40-59 ans (21,9 %) (cohorte de
était globalement plus élevée chez les hommes que chez naissance 1945-1965).

les femmes (48,3 % vs. 40,1 % ; p < 10?) (Figure 2). Ceci En raison de cette proportion de non diagnostiqués
était observé pour les 18-39 ans (46,8 % vs. 28,4 % ; p <10%)  variable selon 1’age et le sexe, les distributions par classe
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d’ages et par sexe des personnes infectées chroniques
(diagnostiquées et non diagnostiquées) et des personnes
non diagnostiquées différaient. Les femmes représentaient
54,9 % de la population non diagnostiquée vs. 59,5 % de
la population infectée. Les non diagnostiqués étaient
majoritairement agés de 60-80 ans (cohorte de naissance
1924-1944) (57,6 %), les 40-59 ans (cohorte de naissance
1945-1965) et les 30-59 ans (cohorte de naissance 1945-
1975) représentant respectivement 24,7 % et 41,0 %. Ces
deux derniéres classes d’age regroupaient 48,9 % et 63,7 %
respectivement de la population infectée chronique
(Figures 3a et 3b).

Parmi ’ensemble des personnes non diagnostiquées
pour une hépatite C chronique, 32,4 % rapportaient avoir
été transfusées avant 1992 (année de mise en ceuvre du
dépistage systématique des anticorps anti-VHC dans les
dons de sang), 6,0 % un usage de drogues par voie intra-
veineuse au moins une fois au cours de la vie et 13,9 %
étaient nées dans un pays de moyenne ou forte endémicité

du VHC (10).

B) Estimations pour 2014

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

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

IV. - DISCUSSION

Dans l'objectif d’identifier la population qui pourrait
étre concernée par un dépistage populationnel de ’hépa-
tite C, en complément du dépistage ciblé sur les exposi-
tions a risque, ce travail a permis d’estimer le nombre et
la distribution par classe d’age et par sexe de la population
des 18-80 ans non diagnostiquée pour une hépatite C
chronique en France métropolitaine. Ce nombre est
estimé a 74 102 (intervalle de plausibilité : 64 920-83 283)
en 2014 contre 100 868 [IC95 %:58 534-143 202] en 2004.
La proportion de non diagnostiqués, estimée a 43 % en

2004, variait fortement selon I’age et le sexe. Parmi les 18-
59 ans, les femmes étaient plus souvent diagnostiquées que
les hommes, probablement du fait d’un dépistage de I'hé-
patite C concomitant aux dépistages prénataux obliga-
toires du VIH et du virus de I’hépatite B (VHB). Si moins
d’un quart des 40-59 ans n’étaient pas diagnostiqués, cette
proportion atteignait prés de 75 % pour les 60-80 ans, qui
représentaient ainsi la majorité des personnes non diag-
nostiquées en 2004.

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

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

Ces résultats ont contribué a I'élaboration d’une nou-
velle recommandation de dépistage, présentée dans le
premier rapport francais sur la prise en charge des patients
infectés par une hépatite B ou C, publié¢ en 2014. Cette
recommandation consiste a proposer au moins une fois
au cours de la vie un dépistage simultané du VHC, du VIH
et du VHB aux hommes de 18-59 ans, indépendamment
de la présence d’expositions a risque (12), en complément
du dépistage ciblé (13). Cette recommandation est basée
sur les similarités de ces trois virus en termes de modes de
transmission et de prédominance des hommes parmi les
populations non diagnostiquées (plus de 70 % pour le
VIH en 2010 36 et pres de 80 % pour le VHB en 2004
(12)). De plus, proposer une stratégie commune aux trois
virus, plutét que trois stratégies différentes, permettrait
une meilleure appropriation par les professionnels de
santé. La mise en ceuvre des recommandations de dépis-
tage constitue en effet un point critique. La recomman-
dation francaise de 2009 de dépistage généralis¢ du VIH
pour les 15-70 ans a ainsi été peu appliquée, en raison de
problémes de faisabilité (37). De méme, plusieurs études
suggerent une faible appropriation par les médecins des
recommandations américaines de dépistage population-
nel du VHC pour les personnes nées entre 1945 et 1965
(38, 39).

Les limites de ce travail sont en premier lieu liées a un
possible biais de participation a I’enquéte de prévalence
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Tableau II - Nombres et distributions estimés par sexe et classe d’age de la population non diagnostiquée pour une hépatite C chronique selon huit scénarios, France métro-
politaine, 2014.

Il Gl Er 2 6% 6% 6% 6% 18% | 18% | 18% | 18%
les UDIV
FERLICRGS B RS 70000 | 70000 | 90000 | 90000 | 70000 | 70000 | 90000 | 90000
des analyses |en 2011
de sensibilité
Taux de guérison
spontanée de I'infection 40% 30% 40% 30% 40% 30% 40% 30%
aigué par le VHC
Nouvelles infections 9469 | 10917 | 11045 | 12756 | 26846 | 31190 | 31576 | 36708
passant a la chronicité
Cas prévalents 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106 | 2106
atteignant 18 ans
Données Diagnostics 22158 | 22616 | 22536 | 23056 | 27647 | 20019 | 28779 | 30340
Déces 12211 | 12249 | 12244 | 12287 | 12668 | 12782 | 12767 | 12898
Cas de plus de 80 ans 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140 | 13140
en 2014
Total 74102 (100%) | 64920 | 65872 | 66086 | 67233 | 76345 | 79201 | 79844 | 83283
18-39| 10689 (14,4%) | 5205 | 5789 | 5837 | 6526 | 12210 | 13961 | 14106 | 16173
Hommes | 40-59 | 22 923 (30,0%) | 21194 | 21365 | 21448 | 21662 | 23250 | 23764 | 24012 | 24653
Non diagnostiqués pour
Estimations  |une hépatite C chronique 60-80| 10195 (13,8%) | 10189 | 10190 | 10190 | 10191 | 10196 | 10197 | 10198 | 10200
en 2014
18-39| 3453(4,7%) | 1865 | 2023 | 2094 | 2290 | 3765 | 4240 | 4452 | 5042
Femmes |40-59| 6495(8,8%) | 6120 | 6159 | 6171 | 6217 | 6579 | 6694 | 6730 | 6870
60-80 | 20 346 (27,4%) | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346 | 20346

UDIV : usagers de drogues par voie intraveineuse.

de 2004, dont I'impact sur les estimations est difficile a éva-
luer (10, 40). Les autres limites concernent le modeéle épi-
démiologique simple utilisé pour actualiser les données.
EnI'absence d’incertitude pour la plupart des parametres,
la variance globale n’a pas pu étre calculée. Pour ajouter
de l'incertitude, nous avons étudié différents scénarios,
combinant des variations importantes des parametres
ayant le plus d’impact sur les estimations, et calculé une
estimation centrale et un intervalle de plausibilité. Cette
approche repose en outre sur de nombreuses hypothéses.
Par exemple, nous avons utilisé, pour les UDIV actifs, un
taux d’incidence du VHC variant entre 6 % et 18 %, a
partir de données de la littérature 14-24, en attendant
I'estimation d’incidence a partir de 'enquéte ANRS-
Coquelicot (28). Ces chiffres sont concordants avec ’esti-
mation de 11 % réalisée pour le Nord-Est de la France en
2000 (22). Pour les diagnostics, nous avons fait ’hypothese
d’une augmentation annuelle de 1 % de la proportion de
personnes diagnostiquées, déja utilisée dans de précédents
modeles en France (7). Concernant les déceés, nous avons
utilisé la mortalité naturelle (hormis pour les cas incidents
survenus chez des UDIV). Cette hypothése d'une morta-
lité comparable a celle de la population générale semble
raisonnable dans la mesure ou une atteinte hépatique

sévére est peu probable dans cette population non
diagnostiquée (donc asymptomatique). Enfin, du fait de
données parcellaires, nous n’avons pas pu tenir compte
des migrations. Cela a pu conduire a une sous-estimation
du nombre de personnes non diagnostiquées, mais pro-
bablement limitée du fait du faible poids des personnes
migrantes parmi la population non diagnostiquée en 2004
(moins de 15 %) (10) et de flux migratoires peu modifiés
depuis 2004 (32).

L’une des forces de ce travail est qu’il repose sur une
enquéte nationale de prévalence réalisée sur un large
échantillon aléatoire de 15 000 individus, tous testés pour
le VHC et interrogés, de facon concomitante, sur leurs
expositions a risque et leur connaissance de leur statut vis-
avis du VHC (10). Un modele épidémiologique a permis
d’actualiser ’estimation du nombre de personnes non
diagnostiquées pour une hépatite C chronique en 2014.
Contrairement a nombre d’études qui concernent la
population anticorps anti-VHC positive, comprenant a la
fois des infections actives et guéries, ce travail porte spéci-
fiquement sur les personnes infectées chroniques (ARN
VHC positif), qui constituent la cible du dépistage. Ces
estimations du nombre et des caractéristiques démogra-
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phiques des personnes non diagnostiquées pour une
hépatite C chronique sont essentielles pour contribuer a
orienter les stratégies de dépistage, car les données sur
I'ensemble des cas infectés chroniques (diagnostiqués et
non diagnostiqués), seules données disponibles dans de
nombreux pays, sont insuffisantes. Ainsi, comme illustré
sur la figure 3, les profils démographiques des populations
infectées chroniques et des populations non diagnosti-
quées sont tres différents car la proportion de personnes
non diagnostiquées est tres associée a I’age et au sexe : les
personnes nées entre 1945 et 1965 représentaient pres de
la moitié des personnes infectées chroniques, mais seule-
ment un quart de la population non diagnostiquée, car
cette cohorte de naissance €tait la plus diagnostiquée. La
situation est peut-étre comparable aux Etats-Unis, ot le
taux de dépistage le plus élevé était aussi observé pour
cette cohorte, en population générale (4) comme parmi
les vétérans de 'armée (41).

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

En conclusion, ce travail a contribué a I’élaboration
d’une nouvelle recommandation de dépistage en 2014
(12). 11 pourrait étre utile pour alimenter des modélisa-
tions afin d’évaluer si ce dépistage populationnel pourrait
étre cout-efficace dans un contexte de faible prévalence,
en tenant compte de sa faisabilité. Ce dernier ne consti-
tuerait qu'un €lément dans la stratégie globale de dépis-
tage, qui devra inclure le renforcement du dépistage ciblé
et du dépistage communautaire hors les murs pour les
personnes difficiles d’acces. Rappelons toutefois que
I'amélioration de I'identification des personnes infectées
par le VHC doit s’accompagner d’un acces large a un trai-
tement efficace pour I'ensemble de ces personnes, dans
la perspective d’une possible éradication de I’hépatite C
en France (3).
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