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Résumé

[. Introduction

Les hépatites virales de type B et C sont une des principales causes de morbidité et mortalité dans le monde [1-5]. En
Europe, on estime qu’en 2010 I’hépatite B a causé environ 31,000 déces et que I’hépatite C en a causé un peu plus de
57,000. Ensemble, les hépatites B et C auront donc causé environ dix fois plus de déces que le VIH [1, 6]. Des
traitements avec des antiviraux a action directe permettent de soigner I’hépatite C dans plus de 90% des cas [7]. En
Suisse, le remboursement de ces traitements est restreint aux patients avec une fibrose au moins de stade F2 ou
souffrants de symptomes liés a des manifestations extra-hépatiques [8, 9]. En ce qui concerne I'"hépatite B, des
traitements permettant de controler la réplication virale existent mais la meilleure arme contre cette infection reste
la vaccination.

L'arrivée de nouveaux antiviraux trés efficaces contre le VHC a initié un mouvement global ayant pour objectif
d'améliorer l'acceés au dépistage et aux traitements. Aux Etats-Unis, les recommandations incluent maintenant le
dépistage systématique des personnes nées entre 1945 et 1965 chez qui la prévalence de I'hépatite C est plus élevée
gue dans le reste de la population [10]. La stratégie mondiale du secteur de la santé sur les hépatites, document édité
par 'OMS, fournit une feuille de route pour I'élimination de I'hépatite virale: I'objectif est une réduction de 90% de
I'incidence et de 65% de la mortalité d'ici 2030 [11]. En accord avec ces recommandations, plusieurs pays préconisent
a présent de traiter les personnes contre le VHC indépendamment du stade de leur maladie. L'Office fédéral de la
santé publique (OFSP) a été invité en 2014 par les experts suisses de I'hépatite virale a prendre part a I'élaboration
d'une stratégie nationale de lutte contre I'hépatite virale. L'OFSP a décidé qu'il fallait d'abord effectuer une analyse
approfondie de la situation. Les résultats de cette analyse serviront de base pour décider si, et dans quelle mesure,
I'OFSP devrait s’engager dans une stratégie nationale de lutte contre les hépatites B et C. Concernant les usagers de
drogues, une autre analyse de la situation de I'hépatite C a déja été menée en 2013/14 [12]. Dans l'analyse de la
situation actuelle, I'accent est mis sur les hépatites B et C en dehors du domaine de la drogue.

La présente étude devra permettre de répondre aux questions suivantes (les questions détaillées ainsi qu’un résumé
des résultats principaux sont décrits dans un Tableau récapitulatif):

e Quelle est la charge des hépatites B et C en Suisse?
e Est-ce que les hépatites B et C représentent un probléme pour la santé publique qui nécessiterait une
intervention?

[I. Méthode et déroulement de I'étude

Nous avons utilisé une combinaison de deux méthodes principales: des revues de littérature et des analyses de
données primaires.

Nous avons analysé les données primaires suivantes: 1) les données de la mortalité (1995-2014) et des hospitalisations
(1998-2014) de I'OFS; 2) les données des cancers du foie de I'Institut National pour I'Epidémiologie et I'Enregistrement
du Cancer (NICER) (1988-2012); 3) les données des donneurs de sang de Transfusions Croix-Rouge Suisse (CRS) (1996-
2014); 4) les données des notifications obligatoires de I'OFSP (1988-2015); 5) les données des ventes de médicaments
de,,IMS Health” (2001-2016); 6) les données des transplantations du foie de Swisstransplant (2007-2016). Nous avons
calculé les tendances temporelles et, quand c'était possible, nous avons stratifié les analyses par sexe, age, lieu
d'origine et groupe a risque.



[Il. Résultats et discussion

a. Charge de la maladie

Prévention — vaccination contre le VHB:

En 2013, chez les personnes agées de 16 ans, la couverture vaccinale fournie par au moins deux doses de vaccin était
de 66% pour les Suisses, et entre 66 et 78% pour les personnes de nationalité étrangére. La couverture est
probablement plus basse chez les personnes plus dgées car elles n'ont pas bénéficié du programme de ,, vaccination
systématique” introduit en 1998 chez les adolescents.

Prévalence/incidence:

Nous avons identifié 42 publications qui contenaient au moins une valeur de prévalence d’'un marqueur du VHB ou du
VHC. Plusieurs articles étaient vieux, échantillonnaient peu de personnes et/ou portaient spécifiquement sur des
groupes de population a risque.

e Hépatite B: la prévalence de AgHBs était de 0.44% (95% CI=0.18-1.11, 5 études) pour la population a bas risque
(études sur les donneurs de sang exclues) alors qu'elle était de 3.60 % (Cl=1.62-7.83, 4 études) pour la
population a haut risque; la prévalence de Anti-HBc était de 2.88 % (CI=1.13-7.16, 7 études) pour la population
a bas risque et de 40.95% (95% Cl= 25.26-58.73, 14 études) pour la population a haut risque.

e Hépatite C: la prévalence d'anti-VHC était de 0.70 % (95% Cl= 0.30-1.63, 8 études) pour la population a bas
risque (études sur les donneurs de sang exclues), et de 45.77 % (95% Cl= 23.85-69.46, 14 études) dans la
population a haut risque.

e les études sur l'incidence étaient trés rares (n=2) et se limitaient au VHC.

Analyse des notifications (analyse de données):

Le nombre de cas d’hépatite B notifiés est resté relativement constant dans le temps avec environ 1,200-1,300 cas par
an. Depuis 1995, les cas d’hépatite B d'origine étrangere sont principalement dus a la hausse des cas en provenance
d'Afrique (de I'Est et de I'Ouest) et d'Asie/Océanie (Chine, Viétnam et Thailande). Concernant les cas d’origine
européenne, il n'y avait pas de tendance générale mais des différences marquées entre les pays. Les tendances dans
le temps sont probablement le reflet de la prévalence du VHB dans le pays d’origine et des tendances migratoires vers
la Suisse. Concernant I'hépatite C, le nombre de cas notifiés a atteint un pic d’environ 2,800 cas en 1999, puis a eu une
tendance a la baisse, avec un minimum d’environ 1,300 cas. La majorité des cas notifiés provenaient de la Suisse et
d'autres pays européens. Il n'y avait pas de tendance générale pour I'Europe mais, comme pour I’hépatite B, des
différences importantes entre les pays. Plus de la moitié des cas d'origine suisse indiquait I'usage de drogue injectable
comme source présumée d’exposition. La capacité a interpréter les résultats est limitée a cause de differents
problémes comme p. ex. le manque de suivi dans le temps des cas notifiés.

Mortalité et morbidité (analyse de données):

Ces derniéres années, le VHC a causé environ cing fois plus de déces que le VIH ou que le VHB. En 2014, le VHC était
la cause probable de 338 hospitalisations et de 193 déces, mais le nombre de déces était sous-estimé. Depuis 1995,
environ 4,000 personnes sont décédées en lien avec le VHC.

Le nombre de tumeurs malignes du foie et des voies biliaires rapporté par le NICER était de 756 en 2012 (nombre
disponible le plus récent, ne couvre pas toute la Suisse). Selon des estimations venant de France et d’Allemagne, 30-
41% des cas de CHC seraient attribuables au VHC et 15-21% au VHB [13]. Le nombre de transplantations et la mortalité
en lien avec les hépatites B ou C sont stables depuis plusieurs années. Le nombre et le taux de cancer du foie ont quant
a eux légerement augmenté.

Traitement:

Pendant I'année 2015, plus de 2,000 personnes ont été traitées contre le VHC (un nombre plus bas qu’attendu par les
experts). Depuis 2001, un nombre estimé de 13,000 personnes a atteint une RVS contre le VHC. Plus de 2,200
personnes ont été traitées contre le VHB pendant I'année 2015. Il est possible que les estimations du nombre de
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traitement contre le VHB soient biaisées car certains patients arrétent leur thérapie et il y peut y avoir un certain
chevauchement avec la thérapie contre le VIH.

b. Probleme pour la santé publique et actions requises

Comparaison entre thérapie précoce et tardive de I’hépatite C chronique: Plusieurs études ont montré un bénéfice
potentiel a dépister et a traiter les patients de facon précoce. Les arguments pour un dépistage et une thérapie
précoces incluent par exemple le grand nombre de patients détectés seulement a un stade avancé de la maladie [14],
une survie prolongée apres avoir atteint une réponse virologique soutenue (RVS) [15], |la prévention des complications
extra-hépatiques ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie [16], et un potentiel rapport colt-efficacité favorable
[17]. Pour répondre de fagon définitive a la question du meilleur moment pour commencer une thérapie, il faudrait
procéder a un essai randomisé controlé.

IV. Conclusions et lecons tirées

La couverture vaccinale contre le VHB est limitée malgré I'introduction d’un programme national de vaccination en
1998. Il y a aussi peu de données sur la prévalence du VHB, et celles-ci ne contiennent que trés peu d'informations sur
les personnes d’origine étrangere qui forment le groupe a risque le plus important. Il est ainsi trés difficile de donner
une estimation précise de la prévalence dans la population générale et les groupes a risque.

Concernant le VHC, les résultats de notre revue systématique de la littérature ainsi que les données disponibles ont
permis de faire des estimations. Celles-ci sont toutefois assez hétérogénes. Pour la population a bas risque, une
prévalence d'anti-VHC de 0.7% a été estimée. En appliquant cette prévalence aux personnes résidentes en Suisse a la
fin de I'année 2015 (chiffre de I'OFS, N = 8,327,126 personnes), cela correspond a 58,000 personnes. Les individus
ayant des risques cachés, tels que des anciens consommateurs de drogues ou des personnes infectées par des produits
sanguins ou par des transfusions, sont inclus dans ce groupe. Pour le nombre de personnes positives a I'anti-VHC dans
les groupes a risque, nous avons utilisé les résultats d’une analyse de situation précédente [12] qui a estimé qu'entre
7,700 et 15,400 personnes étaient positives a I'anti-VHC parmi les consommateurs de drogues actifs et/ou les
personnes en traitement de substitution. Les autres groupes potentiellement a risque présentent une prévalence
basse et/ou un chevauchement avec les consommateurs de drogues et/ou un chevauchement avec des personnes
d'origine étrangére incluses ou non incluses dans la population suisse totale; moins de 1,000 personnes
supplémentaires positives a I'anti-VHC devraient en résulter.

La somme des estimations pour la population a bas risque et pour les groupes a risque donne un nombre de personnes
positives a I'anti-VHC de 67,000-74,700. En assumant un taux virémique de 79.7% [17], un nombre de 53,000-60,000
infections chroniques au VHC est calculé. De ce nombre, il faut déduire les 13,000 personnes qui ont été traitées avec
succes et environ 4,000 personnes qui sont décédées en lien avec le VHC. Tout pris ensemble, le nombre de personnes
avec une infection chronique au VHC en Suisse est estimé a environ 36,000-43,000.

En conclusion, nos analyses, et notamment les comparaisons avec le VIH, soulignent la charge importante de morbidité
et de mortalité associée avec le VHC. La charge de la maladie associée au VHB apparait moindre méme si elle est
difficile a évaluer.

V. Recommandations

Nous recommandons des interventions possibles ainsi que des activités de surveillance qui nous semblent importantes
pour améliorer la compréhension des épidémies d’hépatites B et C en Suisse, atteindre les objectifs de I'OMS et
améliorer la prise en charge des patients. Nos recommandations ainsi que leur implémentation devraient étre
discutées avec les différents acteurs concernés afin d’étre adaptées ou élargies si nécessaire.
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a. Prise en charge des patients
Hépatite B

Prévention:

Nous avons constaté que seulement 68% des jeunes de 16 ans sont vaccinés contre le VHB. Chez les personnes plus
agées, on prévoit que la proportion de personnes non-vaccinées est nettement plus élevée car les recommandations
pour la vaccination (par exemple la vaccination a I'école) n’étaient pas aussi fortes qu’aujourd’hui. Nous avons
également des indications préliminaires que les populations vulnérables telles que les travailleurs du sexe, les HSH, les
sans-papiers, les requérants d’asile et les PQID sont insuffisamment vaccinés. Il faudrait donc discuter de la possibilité
et des moyens d’améliorer la couverture vaccinale contre le VHB. Une vaccination a la naissance devrait étre
considérée et le suivi des enfants nés de meéres infectées par le VHB devrait étre amélioré. De plus, la vaccination
contre le VHB devrait étre systématiquement proposée aux personnes incarcérées. L'identification et le traitement
d’un plus grand nombre de patients va aussi permettre de prévenir des nouvelles infections.

Diagnostic:

Au vu du grand nombre de personnes infectées qui sont nées a I’étranger, il faut également s’attendre a ce que parmi
ces personnes, et particulierement parmi celles en provenance d’Asie et d’Afrique, se trouve le plus grand nombre de
cas non-diagnostiqués.

Traitement:
Le taux de traitement est difficile a estimer vu le manque de données mais il apparait é&tonnamment bas.

Hépatite C

Diagnostic:

Méme s’il nous a été impossible d’obtenir des estimations fiables concernant le nombre de patients non diagnostiqués,
les stratégies susceptibles d’améliorer et d’augmenter le taux de dépistage devraient étre discutées. Celles-ci incluent:
1) évaluer I'implémentation des recommandations actuelles de dépistage publiées par Fretz et al [18] et les moyens
d’améliorer cette implémentation, 2) élargir les recommandations de dépistage a d’autres groupes tels que la cohorte
de naissance ayant une prévalence plus élevée que la moyenne [19] et les femmes enceintes ou désirant un enfant, 3)
augmenter le taux de dépistage chez les personnes a risques ,,cachés” dans la population générale en mettant en place
des campagnes de diagnostic dans des structures telles que les prisons ou les structures d’accueil pour migrants.

Traitement:

Etant donné I'accumulation des évidences concernant les bénéfices d’un traitement a un stade précoce de la maladie,
I'acces au traitement devrait étre élargi, méme si une étude clinique randomisée manque encore. L'étendue de
I’élargissement de I'acces au traitement a toutes les personnes atteintes d’hépatite C chronique ou seulement a
certains groupes dépend essentiellement des contraintes liées au colt du traitement.

En paralléle avec un élargissement des critéres d’éligibilité au traitement, des efforts doivent étre entrepris pour
assurer une augmentation du taux de traitement chez les personnes diagnostiquées. En effet, les données indiquent
gu’il n’y a pas eu d’augmentation du nombre de personnes traitées ces dernieres années malgré la diminution des
restrictions et I'arrivée de nouveaux traitements tres efficaces.

Ces efforts incluent: 1) s’assurer que les personnes diagnostiquées avec une infection au VHC chronique soient dirigées
vers un spécialiste, 2) retracer les patients diagnostiqués mais n’ayant pas recu de traitement ou I'ayant recu sans
succes, 3) informer les médecins généralistes sur les nouveaux traitements et leurs bénéfices, 4) éliminer les barrieres
administratives qui empéchent I'accés au traitement des personnes incarcérées.
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b. Qualité des données et surveillance continue

La faisabilité de collecter des données additionnelles et de conduire de nouvelles études devrait étre discutée en
paralléle avec les interventions mentionnées ci-dessus pour améliorer la prise en charge des patients.

Hépatite B

Etant donné les contraintes de temps, les données que nous avons rassemblées et analysées sur I’hépatite B restent
limitées. Cependant, la cascade thérapeutique de I'hépatite B semble étre peu décrite pour la Suisse. Pour cette raison,
des données additionnelles sur I’'hépatite B en Suisse sont nécessaires (par ex. la création d’'une cohorte pour I’'hépatite
B, comme planifiée dans certaines régions).

Hépatite C

N

Les données de prévalence de la population générale et des différents groupes a risque sont particulierement
cruciales. D’autres informations telles que le stade de la maladie au moment du diagnostic seraient également utiles
pour pouvoir prédire la charge de la maladie a venir. En plus de cela, des données spécifiques sur les manifestations
extra-hépatiques en Suisse devraient étre collectées et analysées. Une facon d’améliorer la qualité des données
concernant I'hépatite C serait d’inclure plus de personnes dans la SCCS et d’effectuer des controles périodiques des
données.

De plus, le développement de modeéles de transmission dynamiques basés sur les sources de données analysées dans
ce rapport pourrait aider a décrire I'épidémie et a prédire son cours (y compris pour donner une estimation du nombre
total de personnes infectées, du nombre de cas non diagnostiqués et du nombre de cas virémiques). Un tel modele
pourrait aussi inclure des estimations sur les colts (méme si actuellement les données sur les colts sont de trés
mauvaise qualité et qu’il sera donc probablement nécessaire d’en collecter des nouvelles).

Activités de surveillance

Les analyses de données ainsi que la surveillance des épidémies d’hépatites ne devraient pas étre limitées a cette
analyse de situation. Afin de surveiller les tendances dans le temps, une analyse continue de toutes les données
disponibles sur le VHB et le VHC devrait étre mise en place. La faisabilité de relier les différentes sources de données
devrait étre évaluée.
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Tableau récapitulatif

Tableau 1 Tableau récapitulatif

Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

Charge des hépatites B et C

1. Quelle est la charge mesurable de
maladie causée par les hépatites
virales

4.1 Charge de la maladie

1.

Morbidité due au VHB (de 1988 a 2015) et au VHC (de 1988 a 2030)

a.

Hépatites B et C aigues (selon les cas/taux rapportés ou estimés)

Incidence stratifiée
par groupes d’age,
genre, origine, type
d’exposition, autres
facteurs de risque

Revue de littérature

Analyse de données

VHC:

- 54 cas déclarés paranen
moyenne nous permettent
d’estimer environ 216 cas
incidents par an.

- Augmentation de l'incidence
chez les HSH positifs au VIH

Voir section 2.2 Incidence

Pas de données d’incidence
fiables pour le VHB et le VHC
(sauf HSH).

Hospitalisations

Analyse de données

VHC: moyenne de 25
hospitalisations par année pour
lesquelles une infection au VHC
aigue était mentionnée comme
cause principale

VHB: 1 seule hospitalisation pour
laquelle une infection au VHB
aigue était mentionnée comme
cause principale ces 10 derniéres
années.

Voir section 2.6.1 Hospitalisations

La vraie évolution du nombre
d’hospitalisations reste
inconnue étant donné les
changements dans la procédure
de codage et le fait qu’il n’y ait
pas de motivation financiere
qui encourage le codage de
I’'hépatite B et C comme cause
d’hospitalisation.

b.

Hépatites B et C chroniques (selon les cas/taux rapportés o

u estimés)

Prévalence par
groupes, facteurs de
risques et génotype
(VHC)

Revue de littérature

Méta-analyse

VHC:

- Prévalence anti-VHC de
0.70% (95% Cl 0.30; 1.63)
dans la population a bas

Données de prévalence par
groupes a risques (sauf PQID)
trés limitées. Voir section 3.2
Groupes a risques.
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Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

risque (études sur les
donneurs de sang exclues) et
de 45.77% (95% Cl 23.85;
69.46) dans la population a
haut risque.

- Prévalence AgHBs de 0.44 %
(95% C10.18; 1.11) dans la
population a bas risque
(études sur les donneurs de
sang exclues) et de 3.60%
(95% CI 1.62; 7.83) dans la
population a haut risque.

- Prévalence AgHBs de 0.13%
chez les donneurs de sang

Voir section 2.3 Prévalence et
2.3.2 Donneurs de sang

Pour la prévalence du VHC: voir
section V. Conclusions et
lecons tirées, section 2.3
Prévalence, section 2.5
Traitement, section 2.6.6
Mortalité, section 3.2 Groupes
a risques.

Une meilleure connaissance de
la taille (et du chevauchement)
des groupes a risque est
nécessaire. En plus de cela, un
modéle mathématique devrait
étre développé.

La prévalence du VHB reste en
grande partie inconnue, avec
peu de données sur le
pourcentage de personnes
d’origine étrangeére.

Hospitalisations suite
aux conséquences
d’une hépatite virale
(y compris
transplantations) et
manifestations extra-
hépatiques.

Analyse de données

- Enanalysant les
hospitalisations dues aux
conséquences du VHC, on
estime qu’en 2014, ily a eu:
environ 50 hospitalisations
pour lesquelles le VHC était
la cause principale, environ
340 hospitalisations en
incluant le VHC comme cause
probable et environ 660 en
incluant le VHC comme cause
possible

Voir section 2.6.1 Hospitalisations

Pas d’estimations précises du
nombre d’hospitalisations
suites aux conséquences du
VHB, mais néanmoins moins
nombreuses que celles dues au
VHC.

La vraie évolution du nombre
d’hospitalisations reste
inconnue a cause des
changements dans la procédure
de codage et le fait qu’il ny ait
pas de motivation financiere
qui encourage le codage de
I’'hépatite B et C comme cause
d’hospitalisation.

Revue de littérature

Les manifestations extra-
hépatiques représentent une
charge importante pour les
patients infectés par le VHC. La

Manque de données
spécifiques pour la Suisse
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Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

fraction attribuable au VHC reste
mal comprise.

Voir section 2.6.4 Complications

2. Mortalité due au VHB et au VHC
(cas selon les statistiques
officielles, taux de mortalité bruts
et ajustés pour I'age, stratifiés par
genre et principaux groupes a
risque). Cas aigus; cirrhose avec
infection chronique;
hépatocarcinome avec infection
chronique; autres conséquences
d’infections chroniques; échec de
transplantation hépatique et
infection chronique; coinfection
avec VIH/VHB/VHC/VHD

Analyse de données

VHC:

- Taux de mortalité d’environ
2.5/100'000 a-p, stable
depuis 2005. Depuis 1995,
environ 4,000 personnes
sont décédées en lien avec le
VHC.

VHB:

- Taux de mortalité d’environ
0.5/100'000 a-p stable
depuis 2005.

Voir section 2.6.6 Mortalité

Probléme de sous-
documentation de la mortalité

Nous avons calculé uniquement
les taux de mortalité globaux
mais n’avons pas conduit
d’analyses approfondies des
causes de déces.

2. Quelle est la charge réelle de
maladie estimée

Analyse de données

Le VHC est sous-rapporté
comme cause de décés: dans
44% des cas de déces dus au
VHC, le virus n’était pas
mentionné dans la
statistique des causes de
déces de I'office fédéral de
statistique

Voir section 2.6.6 Mortalité

- En 2016, sur 123 personnes
sur la liste d’attente pour
une transplantation du foie,
14 étaient infectées avec le
VHB et 26 avec le VHC

Voir section 2.6.3
Transplantations

- Onobserve une légére
augmentation du taux

La charge réelle de la maladie
est difficile a estimer.

Besoin d’un modele de
simulation.
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Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

d’incidence et de mortalité
due au cancer du foie.
Toutefois les données
disponibles ne donnent pas
d’indication quant a
I’étiologie des cancers.

Voir section 2.6.2 Cancers

3. Quelle est la cascade thérapeutique

4.2 Cascade thérapeutique

1. Nombre de personnes avec une
infection chronique

Revue de littérature

Description des données
disponibles

Selon les estimations de
prévalence, il y aurait en Suisse
en 2015 environ 36,600
personnes AgHBs positives (ce
chiffre se réfere exclusivement a
la population a bas risque, en
excluant les études sur les
donneurs de sang).

Voir section 2.3 Prévalence. Pour
la prévalence du VHC: voir
section 1V. Conclusions et lecons
tirées, section_2.3 Prévalence,
section 2.5 Traitement, section
2.6.6 Mortalité, section 3.2
Groupes a risques.

2. % de personnes diagnostiquées

3. % de personnes diagnostiquées
par stade de la maladie

4. % de personnes prises en charge
par stade de la maladie

5. % de personnes atteintes
d’hépatite chronique remplissant
les critéres de traitement par

Analyse de données

Revue de littérature

Voir section 2.5 Traitement

Pas de données disponibles sur
la proportion de personnes
diagnostiquées pour le VHB ou
le VHC. Seuls les nombres
absolus de cas déclarés a I'OFSP
sont disponibles.

Pas de données disponibles sur
la proportion de personnes
prises en charge

Voir section 2.5 Traitement
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Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

stade de la maladie et génotype
(VHC)

% de personnes traitées par stade
et génotype (VHC) (adhérence)

Voir sections 2.5 Traitement et
Annexe; depuis 2001, un nombre
estimé de 13,000 personnes a
atteint une RVS contre le VHC.

Les seules données accessibles
sur le nombre de personnes
traitées proviennent des ventes
de médicaments. Nous n’avons
pas obtenu I'accés aux données
des assurances maladies. Pas de
données disponibles par stade
de la maladie et par génotype
sauf aupres de la SCCS
(données non représentatives,
non analysées)

% qui ont terminé le traitement
(par stade et génotype)

Revue de littérature

Pas de données disponibles
sauf aupres de la SCCS
(données non représentatives,
non analysées)

% traités avec succes (par stade et
génotype)

Revue de littérature

Voir sections 2.5 Traitement et
Annexe

Pas d’estimation du
pourcentage de personnes
traitées avec succes pour le
VHB

% de personnes suivies

Revue de littérature

Pas de données sur le
pourcentage de personnes
suivies

10.

quels sont les facteurs qui
affectent ces différents stades.

Revue de littérature

Cette question n’a pas été
abordée. Un modele serait
nécessaire pour estimer
I'impact des différents facteurs
sur les stades de la cascade
thérapeutique

4. Quelle est la charge de maladie due
aux hépatites B et C en
comparaison avec d’autres
maladies pertinentes (par ex.
VIH/SIDA)

Analyse de données

- En 2014, Le VHB a été listé
comme |'une des causes
d’hospitalisation autant que
le VIH, et le VHC a été listé
deux fois plus souvent que le
VIH. En tant que cause
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Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

principale d’hospitalisation,
le VHB a été listé 10 fois
moins souvent que le VIH et
le VHC deux fois moins
souvent.

Voir section 2.6.1
Hospitalisations

- Depuis I'année 2000, la
mortalité liée au VHC est plus
importante que celle liée au
VIH et était méme cinq fois
supérieure a cette derniére
en 2014 (2.5 contre
0.5/100,000 a-p). La
mortalité liée au VHB est
restée constamment basse
aux alentours de 0.5/100,000

Voir section 2.6.6 Mortalité

Probleme pour la santé publique et action

s requises

1. Aquel point les hépatites B et C
représentent un probléme pour la
santé publique en Suisse?

Revue de littérature

Les comparaisons avec le VIH
soulignent la charge importante
de morbidité et de mortalité
associée au VHC. La charge du
VHB en comparaison apparait
moins conséquente méme si elle
est difficile a évaluer

Voir section 4.1.3 Morbidité et
mortalité; 4.3 Recommandations

2. Quels sont les besoins et
améliorations possibles?

- Des données de prévalence
chez les différents groupes a
risques aideraient a évaluer
la répartition de la charge de
la maladie
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Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

- Un modéle de transmission
aiderait a prédire la charge
future de la maladie.

- Lastratégie de dépistage
actuelle doit étre
reconsidérée.

Voir section 4.1.3 Morbidité et
mortalité; 4.3 Recommandations

3. Y a-t-il une nécessité et un potentiel
d’amélioration des mesures de
préventions des nouvelles
infections?

La transmission est réduite dans
le cas d’une thérapie précoce
(inclus dans différentes sections)

La couverture de la vaccination
devrait étre améliorée.

Voir section 2.1.1 Vaccination
contre le VHB

Cette question n’a pas été
abordée de maniere plus
détaillée.

4. Hépatites B et C chroniques (question

s portant sur la cascade thérapeutique)

a. Ya-t-il une nécessité
d’entreprendre des actions
pour améliorer la prise en
charge des personnes atteintes
d’une hépatite chronique?

Revue de littérature

Voir section 4.2.2 Traitement

b. Quelle est 'ampleur du
probleme posé par les
infections chroniques non
diagnostiquées? Quelles sont
les mesures d’amélioration
possibles?

Revue de littérature

Pour le VHC, un modele basé sur
des données suisses ainsi que les
données provenant des Etats-
Unis prédisent une charge
importante et grandissante des
conséquences du VHC. 'analyse
des données suisse ne reléve pas
d’augmentation du taux de
morbidité ou de mortalité en lien
avec le VHC mais ces résultats
sont a interpréter avec
précaution.

Voir section 4.1.3 Morbidité et
mortalité; 4.3 Recommandations

Le nombre de personnes non
diagnostiquées reste inconnu.

Besoin d’un modéle de
transmission pour prédire
I"ampleur du probleme posé par
les infections non
diagnostiquées.

Si un programme de dépistage
était implémenté, il faudrait
conduire une surveillance des
taux de morbidité et de
mortalité en lien avec le VHB et
le VHC pour évaluer son impact.

19



Question

Indicateurs

Méthode

Résultats principaux

Lacunes

C.

Le fait d’identifier les
personnes atteintes d’une
hépatite chronique
uniquement grace a un
diagnostic clinique pose-t-il un
probleme? Si oui pourquoi?

Est-il nécessaire de
diagnostiquer les personnes
atteintes d’une hépatite
chronique le plus tot possible
pour pouvoir les traiter avec
succes?

Est-ce que les cas d’hépatite
chronique sont diagnostiqués
trop tard? Comment optimiser
le timing du diagnostic?

Faut-il détecter toutes les
personnes avec une infection
chronique? Quels sont les
arguments pour et contre et les
conséquences en termes de
colts?

Est-ce qu’il existe une
justification pour changer
I’approche actuelle (en termes
de conséquences ou de codts).
Si oui, quels changements sont
nécessaires?

Revue de littérature

VHC:

- Lescriteres de 'OMS pour
justifier la mise en place d’un
programme de dépistage
sont essentiellement remplis,
il reste les questions liées au
co(t du traitement.

- Plusieurs études ont relevé
les bénéfices d’un traitement
précoce en termes de
réduction des complications
hépatiques et extra-
hépatiques, mais une étude
clinique randomisée comme
preuve définitive manque
encore.

Voir section 4.2 Cascade
Thérapeutique; 4.2.2 Traitement

Les données sur les colts de la
prise en charge et des
traitements ne sont pas
disponibles aupres des caisses
maladies.

Comment optimiser le timing
du diagnostic? Cette question
n’a pas pu étre abordée
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Zusammenfassung

[. Einleitung

Die viralen Hepatitiden vom Typ B und C gehoren zu den weltweit hdufigsten Krankheits- und Todesursachen [1-5]. Es
wird geschatzt, dass bis 2010 in Europa um 31,000 Todesfalle durch Hepatitis B, und etwas tber 57,000 Todesfille
durch Hepatitis C verursacht wurden. Damit haben Hepatitis B und C gemeinsam zu einer 10-fach erhéhten Rate an
Todesféllen im Vergleich zu HIV gefiihrt [1, 6]. Die Behandlungen mit Direct Acting Antivirals (DAA) fiihren in (iber 90%
der Falle zur Ausheilung [7]. In der Schweiz ist die Kostenerstattung dieser Behandlungen auf Patienten beschrankt,
die ein Fibrosestadium von mindestens Metavir F2 aufweisen oder an Beschwerden leiden, die durch extrahepatische
Manifestationen verursacht sind [8, 9]. Bei Erkrankung an chronischer Hepatitis B kann die Virusvermehrung
medikamentds kontrolliert werden; die wichtigste Waffe gegen Hepatitis B bleibt aber die Impfung.

Die Zulassung der DAA gegen die Hepatitis C hat eine globale Bewegung hervorgerufen, die auf eine Verbesserung des
Zugangs zu Testung und Behandlung abzielt. In den USA beinhalten die Empfehlungen aktuell die systematische
Hepatitis C-Testung von Personen, die zwischen 1945 und 1965 geboren sind, da bei diesen die Pravalenz der Hepatitis
C hoher ist als bei der Gbrigen Bevolkerung [10]. Die Strategie der Weltgesundheitsorganisation zu viralen Hepatitiden
liefert einen Plan fiir die Elimination der viralen Hepatitis: Ziel ist, bis 2030 eine Reduktion der Inzidenz um 90% und
eine Reduktion der Mortalitat um 65% zu erreichen [11]. Im Einklang mit diesen Empfehlungen beflirworten aktuell
mehrere Lander, Personen mit Hepatitis C unabhangig vom Stadium ihrer Erkrankung zu behandeln. Das Bundesamt
flir Gesundheit (BAG) wurde 2014 von den Schweizer Experten in Viral Hepatitis (SEVHep) eingeladen, in der
Projektleitung zur Erarbeitung einer nationalen Strategie zur Bekampfung viraler Hepatitis Einsitz zu nehmen. Das BAG
entschied, zuerst eine vertiefte Situationsanalyse durchfihren zu lassen. Die Resultate dieser Analyse sollen als
Grundlage zur Diskussion dienen, ob und in welchem Ausmass sich das BAG in einer nationalen Strategie zur
Bekdampfung von Hepatitis B und C engagieren soll. Bei drogenkonsumierenden Personen war bereits 2013/2014 eine
Situationsanalyse zur Hepatitis C durchgefiihrt worden [12]. Bei der aktuellen Situationsanalyse wird der Schwerpunkt
auf Hepatitis B und C ausserhalb des Drogenbereichs liegen.

Die vorliegende Arbeit soll helfen, folgende Fragen zu beantworten (die detaillierten Fragen und eine
Zusammenfassung der Hauptresultate sind in einer Ubersichtstabelle aufgefiihrt):

e Was ist das Ausmass der Hepatitis B und C in der Schweiz?
e Stellen Hepatitis B und C ein Problem fiir die 6ffentliche Gesundheit dar, und besteht Handlungsbedarf?

[I. Methode und Ablauf der Analyse

Wir haben eine Kombination von zwei Hauptmethoden eingesetzt: Literaturrecherchen und Analysen von
Primardaten.

Dabei haben wir die folgenden Primardaten analysiert: 1. Daten zur Mortalitat (1995-2014) und zu Hospitalisationen
(1998-2014) des Bundesamts fir Statistik; 2) Daten zu Leberkrebs des Nationalen Instituts fiir Krebsepidemiologie und
—registrierung NICER (1988-2012); 3) Daten zu Blutspendern, von ,Blutspende Schweizerisches Rotes Kreuz” (1996-
2014); 4) Daten aus den obligatorischen Hepatitis B- und Hepatitis C-Melderegistern des BAG (1988-2015); 5) Daten
zum Medikamentenverkauf, erstellt durch ,IMS Health” (2001-2016); 6) Daten zu Lebertransplantationen, von
Swisstransplant (2007-2016). Wir haben zeitliche Trends berechnet und, soweit mdglich, die Analysen nach
Geschlecht, Alter, Herkunftsland und Risikogruppen stratifiziert.
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[ll. Ergebnisse und Diskussion

a. Krankheitslast

Prdvention - Impfung gegen Hepatitis B:

Bei Personen im Alter von 16 Jahren lag die Rate von mindestens zwei Impfdosen bei 66% fiir Schweizer, und bei 66%
bis 78% fiir Personen auslandischer Nationalitat. Die Impfrate dirfte bei dlteren Personen tiefer ausfallen, da diese
nicht von dem 1998 bei Jugendlichen eingefiihrten ,systematischen Impfprogramm® profitiert haben.

Préivalenz/Inzidenz:

Wir haben 42 Publikationen identifiziert, die mindestens einen Pravalenzwert fiir einen Hepatitis B- oder Hepatitis C-
Marker enthielten. Mehrere Artikel waren alt, wiesen eine Studienpopulation von wenigen Personen auf und/oder
bezogen sich auf spezifische Risikogruppen.

e Hepatitis B: Bei der Bevélkerung mit tiefem Risiko (ohne Daten von Blutspendern) lag die Prévalenz von HBsAg
bei 0.44% (95% CI=0.18-1.11, 5 Studien), hingegen bei der Bevolkerung mit hohem Risiko bei 3.60 % (Cl=1.62-
7.83, 4 Studien); die Prévalenz von Anti-HBc betrug 2.88 % (Cl=1.13-7.16, 7 Studien) bei der Bevélkerung mit
tiefem Risiko (ohne Daten von Blutspendern) und 40.95% (95% Cl= 25.26-58.73, 14 Studien) bei der
Bevolkerung mit hohem Risiko.

e Hepatitis C: Bei der Bevolkerung mit tiefem Risiko (ohne Daten von Blutspendern) lag die Pravalenz von Anti-
HCV bei 0.70 % (95% Cl= 0.30-1.63, 8 Studien), und bei der Bevdlkerung mit hohem Risiko bei 45.77 % (95%
Cl=23.85-69.46, 14 Studien).

e Studien zur Inzidenz fanden sich kaum (n= 2) und waren auf Hepatitis C begrenzt.

Analyse der gemeldeten Fdlle (Analyse der Primdrdaten):

Die Anzahl gemeldeter Hepatitis B-Falle ist mit 1,200 bis 1,300 pro Jahr (ber die Zeit recht konstant geblieben. Seit
1995 zeigte sich eine Zunahme bei Personen auslandischer Herkunft — dies vor allem bei Personen aus Afrika (West-
und Ostafrika) und Asien/Ozeanien (China, Vietnam und Thailand). Bei Fallen européischer Herkunft zeigte sich keine
allgemeine Tendenz, es fanden sich aber ausgepragte Unterschiede zwischen den Landern. Die Veranderungen tber
die Zeit durften am ehesten die Hepatitis B-Pravalenz im Herkunftsland und die Migrationsbewegungen in die Schweiz
widerspiegeln. Bezliglich Hepatitis C zeigten die gemeldeten Zahlen einen Hohepunkt von etwa 2,800 Féllen im Jahr
1999, gefolgt von einem Riickgang bis auf ein Minimum von etwa 1,300 Fallen pro Jahr. Personen mit Herkunft aus
der Schweiz und anderen europaischen Landern stellten die Mehrheit der gemeldeten Falle. Es zeigte sich fiir Europa
keine generelle Tendenz; wie bei der Hepatitis B fanden sich aber wichtige Unterschiede zwischen den Landern. Bei
Herkunft aus der Schweiz wurde in mehr als der Halfte der Personen intravendser Drogenkonsum als wahrscheinliche
Infektionsquelle angegeben.

Mortalitédt und Morbiditdt (Analyse der Primdrdaten):

Wahrend der letzten Jahre wurden flinfmal mehr Todesfdlle durch Hepatitis C als durch HIV oder Hepatitis B
verursacht. Im Jahr 2014 war Hepatitis C die wahrscheinliche Ursache fiir 338 Spitalaufenthalte und 193 Todesfille,
aber die Anzahl der Todesfalle wurde unterschéatzt. Seit 1995 sind ungefahr 4,000 Personen an den Folgen einer HCV-
Infektion verstorben.

Die von NICER berichtete Zahl von bdsartigen Tumoren der Leber und Gallenwege lag 2012 bei 756 Fallen (letzte
verfligbare Zahl; deckt nicht die gesamte Schweiz ab). Gemass Einschatzungen aus Frankreich und Deutschland dirften
30-41% der Falle von Leberkrebs durch Hepatitis C und 15-21% durch Hepatitis B verursacht sein [13]. Die Anzahl der
Transplantationen und die im Zusammenhang mit Hepatitis B und C aufgetretenen Todesfélle sind seit mehreren
Jahren stabil; die Anzahl und die Rate an Leberkrebs haben jedoch leicht zugenommen.

Behandlung:
Wahrend des Jahres 2015 wurden mehr als 2,000 Personen gegen Hepatitis C behandelt (weniger als von Experten
erwartet). Seit 2001 haben geschéatzte 13,000 Personen durch antivirale Behandlung eine dauerhafte Hepatitis C-
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Viruselimination erreicht. Etwa 2,200 Personen wurden 2015 gegen Hepatitis B behandelt. Bei den Schatzzahlen zu
Behandlungen gegen Hepatitis B ist mit Verzerrungen zu rechnen, da einzelne Patienten ihre Behandlung gestoppt
haben kénnten und da bei gewissen Medikamenten, die auch gegen HIV wirksam sind, eine Uberlappung méglich ist.

b. Probleme fir die offentliche Gesundheit und erforderliche Massnahmen

Vergleich zwischen Friih- und Spétbehandlung bei chronischer Hepatitis C: Mehrere Studien haben einen potentiellen
Vorteil von Testung und Behandlung in friihen Stadien gezeigt. Argumente zugunsten einer solchen frilhen Testung
und Behandlung sind beispielsweise die grosse Zahl an Patienten, die erst in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung diagnostiziert werden [14], lingeres Uberleben nach Erreichen eines dauerhaften virologischen
Ansprechens [15], die Verhinderung von extrahepatischen Komplikationen und eine Verbesserung der Lebensqualitat
[16], und ein potentiell glinstiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis [17]. Um die Frage nach dem besten Zeitpunkt fiir einen
Therapiebeginn endgiiltig beantworten zu kdnnen, misste eine randomisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt
werden.

IV. Schlussfolgerungen

Die Rate erfolgter Hepatitis B-Impfungen ist trotz der Einflihrung eines nationalen Impfprogramms 1998 limitiert. Flr
Hepatitis B sind nur wenige Daten zur Pravalenz verfligbar, und diese enthalten sehr wenige Informationen tber (den
Prozentsatz von) Personen ausldndischer Herkunft die die grosste Risikogruppe darstellen. Daher ist es sehr schwierig,
eine genaue Einschatzung der Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung und in Risikogruppen abzugeben.

Bei der Hepatitis C lassen die Ergebnisse unserer systematischen Literatursuche und die verfligbaren Daten
Einschatzungen zu, diese sind aber recht heterogen. Fiir die Bevolkerung mit tiefem Risiko wurde die anti-HCV-
Pravalenz auf 0.7% geschétzt. Bei einer Gesamtbevdlkerung der Schweiz Ende 2015 von 8,327,126 Personen (Angabe
des Bundesamts fiir Statistik) ergibt dies eine Anti-HCV-Prdvalenz von 0.7%, dies entspricht 58,000 Personen. Personen
mit nur erschwert ersichtlichen Risiken wie ehemals Drogenkonsumierende und Personen mit Infektion (ber
Blutprodukte und Bluttransfusionen sind in dieser Gruppe eingeschlossen. Zur Ermittlung der anti-HCV positiven
Personen in Risikogruppen haben wir die Ergebnisse einer vorherigen Situationsanalyse verwendet [12], die 7,700-
15,400 aktive Drogenkonsumenten und/oder substituierte Personen als anti-HCV positiv einschatzte. Bei weiteren
Gruppen mit (mdglichem) Risiko zeigte sich eine tiefe Privalenz und/oder Uberlappung mit Drogenkonsumenten
und/oder Uberlappung mit Personen auslidndischer Herkunft in- oder ausserhalb der Gesamtbevélkerung Schweiz;
weniger als 1,000 zusatzliche Personen mit anti-HCV-Positivitat dirften daraus resultieren.

Die Summe der Schatzzahlen fiir die Bevolkerung mit tiefem Risiko und fiir die Risikogruppen ergibt eine Zahl von
67,000-74,700 anti-HCV-positiven Personen. Unter Annahme einer Viramierate von 79,7% [17] errechnet sich daraus
eine Zahl chronisch infizierter Personen von 53,000-60,000. Von dieser Zahl sind 13,000 erfolgreich Behandelte und
geschatzt 4,000 im Zusammenhang mit HCV Verstorbene abzuziehen. Alles zusammen ergibt sich eine Schatzzahl von
ungefahr 36,000-43,000 chronisch HCV-Infizierten in der Schweiz.

Zusammenfassend kann gesagt werden: unsere Analysen, und insbesondere die Vergleiche mit HIV, unterstreichen
die hohe Morbiditat und Mortalitat durch Hepatitis C. Die Krankheitslast durch Hepatitis B erscheint geringer, auch
wenn sie schwer einschatzbar ist.
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V. Empfehlungen

Wir empfehlen mogliche Interventionen und Monitoringstrategien, die uns wichtig erscheinen, um die Hepatitis B und
C-Epidemien besser zu verstehen, die Ziele der WHO zu erreichen und die Versorgung der Patienten zu verbessern.
Unsere Empfehlungen und ihre Umsetzung sollten mit verschiedenen Akteuren diskutiert werden, um falls erforderlich
adaptiert oder ausgeweitet zu werden.

a. Patientenversorgung
Hepatitis B

Prévention:

Wir haben festgestellt, dass nur 68% der 16-Jahrigen gegen Hepatitis B geimpft sind. Bei dlteren Personen dirfte der
Anteil ungeimpfter Personen bedeutend hoéher liegen, da Empfehlungen zur Impfung (beispielsweise Schulimpfungen)
weniger ausdricklich als heute waren. Wir haben zusatzlich vorlaufige Hinweise dass vulnerable Bevolkerungsgruppen
wie Sexarbeiter, MSM, Sans-papiers, Asylsuchende und Drogenkonsumierende unzureichend geimpft sind. Daher
sollten Moglichkeiten und Mittel diskutiert werden, um die Impfabdeckung gegen Hepatitis B zu verbessern. Impfung
bei der Geburt sollte erwogen und die Nachbetreuung von Kindern HBV-infizierter Mitter sollte verbessert werden.
Zusatzlich sollte die Hepatitis B-Impfung bei inhaftierten Personen systematisch angeboten werden. Die Identifizierung
und Behandlung einer grésseren Zahl von Patienten ermoglicht zusatzlich die Verhinderung von Neuinfektionen.

Diagnose:
Im Ausland geborene Personen stellen einen grossen Anteil der Infizierten. Es ist auch zu erwarten, dass unter diesen
(insbesondere bei Personen aus Asien und Afrika) die grésste Zahl nicht-diagnostizierter Falle zu finden ist.

Behandlung:
Angesichts des Mangels an Daten ist die Anzahl behandelter Personen schwer abzuschatzen; ihre Zahl erscheint aber
erstaunlich tief.

Hepatitis C

Diagnose:

Auch wenn es uns nicht moglich war, verlassliche Einschatzungen zur Zahl nicht diagnostizierter Patienten zu erhalten,
sollten Strategien diskutiert werden, die zur Verbesserung und Ausweitung der Testhaufigkeit geeignet sind. Diese
enthalten: 1) Evaluation der Umsetzung der aktuellen Testempfehlungen, publiziert von Fretz et al [18] und
gegebenenfalls Ergreifen von Massnahmen zur Verbesserung der Umsetzung, 2) Ausweitung der Testempfehlungen
auf andere Gruppen (z.B. bestimmte Altersgruppen mit erhéhter Pravalenz [19] und auf Frauen, die schwanger sind
oder schwanger werden wollen), 3) Erhéhung der Testhaufigkeit bei Personen mit erhéhtem Risiko einer Infektion, die
in der Allgemeinbevolkerung ,verborgen“ sind (mit Durchfliihrung von Testkampagnen in Institutionen wie
Gefangnissen oder Empfangszentren fir Migranten).

Behandlung:

Angesichts der Zunahme von Daten, die Vorteile einer Behandlung in frilhen Krankheitsstadien zeigen, sollte der
Zugang zur Behandlung ausgeweitet werden, auch wenn eine randomisierte klinische Studie noch fehlt. Zurzeit ist eine
Ausweitung der Behandlung (entweder nur fir bestimmte Bevdlkerungsgruppen, oder fir alle Personen)
hauptsachlich von den durch die hohen Behandlungskosten verursachten Einschrankungen abhangig.

Parallel zur Ausweitung der Zulassungskriterien zur Kostenlibernahme der Behandlungen miissen Anstrengungen
unternommen werden, um eine Erhéhung der Behandlungshaufigkeit bei diagnostizierten Personen zu garantieren.
Tatsachlich zeigen die Daten, dass es trotz Reduktion der Restriktionen und trotz der Verfiligbarkeit von neuen, sehr
effizienten Medikamenten nicht zu einer Zunahme der Zahl behandelter Personen gekommen ist.

Insbesondere sollte Folgendes unternommen werden: 1) Vergewisserung, dass mit einer chronischen Hepatitis C
diagnostizierte Personen an einen Spezialisten weitergeleitet werden. 2) Nachverfolgung diagnostizierter Patienten,
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die keine medikamentdse Therapie erhalten hatten, oder bei denen eine friihere Therapie erfolglos war, 3)
Information der Hausarzte Gber den Vorteil der neuen Medikamente, 4) Abschaffung von administrativen Barrieren,
die bei inhaftierten Personen den Zugang zu einer Therapie verhindern.

b. Qualitat der Daten und fortgesetzte Uberwachung

Die Sammlung allenfalls zusatzlicher Daten und die Durchfiihrung neuer Studien soll parallel zu den oben aufgefiihrten
Interventionen zur Verbesserung der Patientenversorgung diskutiert werden.

Hepatitis B

Angesichts der Zeitbeschrankung bleiben die von uns gesammelten und analysierten Daten zur Hepatitis B begrenzt;
insbesondere fanden wir nur sparliche Informationen zur Hepatitis B-Behandlungskaskade in der Schweiz. Daher sind
zusatzliche Daten (iber Hepatitis B in der Schweiz erforderlich (beispielsweise die Planung einer Hepatitis B-Kohorte,
wie in einigen Regionen bereits geplant).

Hepatitis C

Von besonderer Bedeutung ware, zusatzliche Daten zur Pravalenz in der Allgemeinbevélkerung und von verschiedenen
Risikogruppen zu erheben. Weitere Informationen wie das Krankheitsstadium zum Diagnosezeitpunkt waren hilfreich,
um die zukiinftige Krankheitslast voraussagen zu konnen. Zusatzlich sollten Daten (iber extrahepatische
Manifestationen in der Schweiz gesammelt und analysiert werden. Eine Moéglichkeit der Qualitatserh6hung ware der
Einschluss einer grésseren Zahl von Personen in die SCCS und die periodische Kontrolle der Daten(qualitat).

Dartiber hinaus ware die Entwicklung von dynamischen Transmissionsmodellen, die auf dieser Situationsanalyse
aufbauen, hilfreich. Solche Modelle kénnen helfen, die Epidemie besser zu beschreiben und ihren Verlauf
vorauszusagen. Zusatzlich kdnnte das Modell bessere Schatzungen liefern zur 1) Gesamtzahl der infizierten Personen,
2) Zahl nicht diagnostizierter Falle und 3) Anzahl virdmischer Falle. Ein solches Modell kénnte zudem auch
Kostenschatzungen einschliessen (auch wenn aktuell Daten tiber die Kosten von sehr schlechter Qualitat sind und es
daher wahrscheinlich notwendig sein wird, neue Daten zu sammeln).

Uberwachungsaktivititen

Die Analysen der Daten und die Uberwachung der Hepatitisepidemien sollte nicht auf diese Situationsanalyse begrenzt
bleiben. Um Veranderungen lber die Zeit Gberwachen zu kénnen, sollten Analysen zu Hepatitis B und C periodisch
wiederholt werden. Es sollte gepriift werden ob es moglich ist, die unterschiedlichen Datenquellen zu verlinken.
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Ubersichtstabelle

Tabelle 1 Ubersichtstabelle

Frage

Indikatoren

Methode

Hauptresultate

Limitationen

Krankheitslast durch Hepatitis B und C

1.

Was ist die durch die viralen
Hepatitiden verursachte
messbare Krankheitslast?

4.1 Krankheitslast

1. Morbiditat aufgrund von Hepatitis B (1988 bis 2015) und Hepatitis C (1988 bis 2030)

a. Akute Hepatitis B und C (gemaéss berichteten oder geschétzten Fallzahlen/Raten)

Inzidenz stratifiziert nach
Altersgruppe, Geschlecht,
Herkunft, Art der
Exposition, anderen
Risikofaktoren

Systematische
Literatursuche

Datenanalyse

HCV:

- Im Durchschnitt 54
gemeldete Falle pro Jahr;
daraus abgeleitete Inzidenz
von 216 Féllen pro Jahr

- Zunahme der Inzidenz bei
HIV-positiven MSM

Siehe Abschnitt 2.2 Incidence

Keine verlasslichen Zahlen zur
Inzidenz bei Hepatitis B und C
(ausser bei MSM)

Spitalaufenthalte

Datenanalyse

HCV: durchschnittlich 25
Spitalaufenthalte pro Jahr, bei
denen eine HCV-Erkrankung als
Hauptursache genannt wurde

HBV: lediglich 1 Spitalaufenthalt
lber die letzten 10 Jahre, bei
dem eine HBV-Infektion als
Hauptursache erwahnt war.

Siehe Abschnitt 2.6.1
Hospitalisations

Die wahre Entwicklung der Zahl
von Spitalaufenthalten bleibt
unbekannt, zumal ein Wechsel
bei der Art der Codierung
stattgefunden hatte und es
keinen finanziellen Anreiz gibt,
Hepatitis B und C als Ursache
des Spitalaufenthalts zu
kodieren.

b. Chronische Hepatitis B und C (gem

dss berichteten oder geschétzten Fallzahlen/Raten)

Pravalenz; nach Gruppen,
Settings, Risikofaktoren und
Genotyp (HCV)

Systematische
Literatursuche

Metaanalyse

HCV:

- Pravalenz von anti-HCV:
0.70% (95% Cl1 0.30; 1.63) bei
der Bevolkerung mit tiefem
Risiko (ohne Daten von

Die verfligbaren Daten zu
Risikogruppen (ausser zu
aktiven Drogenkonsumenten)
sind sehr begrenzt, siehe

26



Frage

Indikatoren

Methode

Hauptresultate

Limitationen

Blutspendern) und 45.77%
(95% Cl 23.85; 69.46) bei der
Bevolkerung mit hohem
Risiko

HBV:

- Prdvalenz von HBsAg:
0.44 % (95% C1 0.18; 1.11)
bei der Bevolkerung mit
tiefem Risiko (ohne Daten
von Blutspendern) und
3.60% (95% Cl 1.62; 7.83) bei
der Bevolkerung mit hohem
Risiko

- Pravalenz von HBsAg bei
Blutspendern: 0.13%

Siehe Abschnitte 2.3 Prévalence
und 2.3.2 Donneurs de sang

Abschnitt 3.2 Groupes a
risques.

Zur Préavalenz von HCV: siehe
Abschnitt V. Conclusions et
lecons tirées, Abschnitt 2.3
Prévalence, section 2.5
Traitement, Abschnitt 2.6.6
Mortalité, Abschnitt 3.2
Groupes a risques.

Eine bessere Kenntnis der
Grosse (und der
Uberschneidung) von
Risikogruppen ist erforderlich.
Dariiber hinaus sollte ein
mathematisches Modell
entwickelt werden.

Die Pravalenz von HBV bleibt in
grossen Bereichen unbekannt,
mit wenig Daten zur Prdvalenz
Uber (den Prozentsatz von)
Personen auslandischer
Herkunft.

Spitalaufenthalte durch
Folgeprobleme einer viralen
Hepatitis (unter Einschluss
von Transplantationen und
extrahepatischen
Manifestationen)

Datenanalyse

- Die Analyse der durch
Folgeprobleme einer HCV
verursachten
Spitalaufenthalte erbrachte
fir das Jahr 2014: etwa 50
Spitalaufenthalte mit HCV als
Hauptursache; etwa 340 mit
HCV als wahrscheinlicher
Ursache; etwa 660 mit HCV
als moglicher Ursache

Siehe Abschnitt 2.6.1
Hospitalisations

Keine prazisen Einschatzungen
der Zahl von Spitalaufenthalten
in Folge von HBV, jedoch
seltener als in Folge von HCV.

Die tatsachliche Entwicklung
der Anzahl von
Spitalaufenthalten bleibt
unbekannt aufgrund von
Anderungen im
Kodierungsprozess und es
keinen finanziellen Anreiz gibt,
Hepatitis B und C als Ursache
des Spitalaufenthalts zu
kodieren.
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Frage

Indikatoren

Methode

Hauptresultate

Limitationen

Literatursuche

Die extrahepatischen
Manifestationen stellen fir HCV-
infizierte Patienten eine wichtige
Belastung dar. Es bleibt aber
wenig verstanden, welcher Anteil
auf HCV zuriickzufihren ist.

Siehe Abschnitt 2.6.4
Complications extra-hépatigues

Fehlen von Daten, die die
Situation in der Schweiz
wiedergeben.

3. Mortalitat aufgrund von HBV und HCV
(Angaben gemass offiziellen Statistiken,
Mortalitatsrate nominell und
altersadaptiert, stratifiziert nach
Geschlecht und Hauptrisikogruppen).
Akute Falle; chronische Hepatitis mit
Zirrhose; chronische Hepatitis mit
Leberkrebs; chronische Hepatitis mit
anderen Folgeproblemen; chronische
Infektion mit Transplantation/
Transplantatversagen; Koinfektion mit
HIV/HBV/HCV/HDV

Datenanalyse

HCV:

- Sterberate von etwa
2.5/100'000 pro Jahr,
konstant seit 2005.

- Seit 1995 sind ungefahr
4,000 Personen an den
Folgen einer HCV-Infektion
verstorben.

HBV:

- Sterberate von etwa
0.5/100'000 pro Jahr,
konstant seit 2005

Siehe Abschnitt 2.6.6 Mortalité

Problem der Untererfassung
der Mortalitat

Wir haben allgemeine Daten
zur Mortalitdt erhoben, aber
keine vertiefte Analysen zu den
Todesursachen durchgefiihrt.

2. Einschatzung der tatsachlichen
Krankheitslast

Datenanalyse

- HCV wird zu wenig als
Todesursache angegeben: in
44% der durch HCV
verursachten Todesfille war
das Virus in der
Todesursachenstatistik des
Bundesamts fir Statistik
nicht erwahnt

Siehe Abschnitt 2.6.6
Mortalité

- ImJahr 2016 waren von 123
Personen auf der Warteliste
flr eine Lebertransplantation

Die tatsachliche Krankheitslast
ist schwer schatzbar.

Ein Simulationsmodell wird
bendtigt.
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Frage

Indikatoren

Methode

Hauptresultate

Limitationen

14 mit HBV und 26 mit HCV
infiziert.

Siehe Abschnitt 2.6.3
Transplantations

- Eszeigt sich eine leichte
Zunahme der Inzidenz und
Mortalitat von Leberkrebs.
Die Daten erlauben aber
keine Information zur
Atiologie des Krebses.

Siehe Abschnitt 2.6.2 Cancers

3. Wie stellt sich die
Behandlungskaskade dar?

4.2 Behandlungskaskade

1. Anzahl Personen mit einer chronischen
Infektion

Systematische
Literatursuche

Beschreibung der
verfiigbaren Daten

Gemadss den Annahmen zur
Pravalenz waren 2015 in der
Schweiz 36,639 Personen positiv
fir HBsAg und 58,290 Personen
positiv fur anti-HCV. Diese
Angaben beziehen sich auf die
Bevolkerung mit tiefem Risiko
(ohne Daten von Blutspendern).

Siehe Abschnitt 2.3 Prévalence.
Zur Pravalenz von HCV: siehe
Abschnitt V. Conclusions et
lecons tirées, Abschnitt 2.3
Prévalence, Abschnitt 2.5
Traitement, Abschnitt 2.6.6
Mortalité, Abschnitt 3.2 Groupes

a risques.

Die Gesamtzahl an Personen,
die positiv fiir HBsAg bzw. Anti-
HCV sind, bleibt unbekannt.

2. % der diagnostizierten Personen

3. % der diagnostizierten Personen nach
Krankheitsstadium

Datenanalyse

Systematische
Literatursuche

Siehe Abschnitt 2.5 Traitement

Keine Daten verfiigbar zum
Anteil an Personen, bei denen
HBV oder HCV diagnostiziert
wurde. Verfligbar sind lediglich
die Meldefille des BAG.
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Frage Indikatoren Methode Hauptresultate Limitationen
4. % der Personen, die in Betreuung sind Keine Daten verfiigbar zum
(pro Stadium) Anteil der Personen, die in
Betreuung sind
5. % der Personen, die die Siehe Abschnitt 2.5 Traitement
Behandlungskriterien erfillen (pro
Stadium und HCV-Genotyp)
6. % der behandelten Personen, nach Siehe Abschnitt 2.5 Traitement: Die einzigen zugdnglichen
Stadium und HCV-Genotyp (Adharenz) und Annexe; seit 2001 haben Daten Uber die Anzahl
geschitzte 13,000 Personen behandelter Personen stammen
durch antivirale Behandlung eine | aus Medikamentenverkaufen.
dauerhafte Hepatitis C- Wir haben keinen Zugang zu
Viruselimination erreicht. Krankenkassendaten erhalten.
Keine Daten verfiigbar zum
Krankheitsstadium und zum
Genotyp ausser in der SCCS
(Daten nicht reprasentativ,
nicht analysiert)
7. % der Personen, die die Behandlung Systematische Keine Daten verfiigbar ausser in
beendet haben (pro Stadium und HCV- Literatursuche der SCCS (Daten nicht
Genotyp) reprasentativ, nicht analysiert)
8. % der Personen, die mit Erfolg Systematische Siehe Abschnitt 2.5 Traitement Keine Einschatzung, wie viele
behandelt sind (pro Stadium und HCV- Literatursuche Personen mit Erfolg gegen HBV
Genotyp) behandelt sind
9. % der Personen mit HCV, die nach Systematische Keine Daten zur Prozentzahl der
Behandlung geheilt sind und sich in Literatursuche Personen in Nachbetreuung
Nachbetreuung befinden
10. Determinanten, die die einzelnen Systematische Diese Frage wurde nicht

Stadien beeinflussen

Literatursuche

bearbeitet. Ein Modell ware
erforderlich, um den Einfluss
der verschiedenen Faktoren auf
die Stadien in der
Behandlungskaskade
einschatzen zu kénnen.

4. Krankheitslast von Hepatitis B
und Cin Relation zu anderen

Datenanalyse

- 2014 wurde HBV so haufig
wie HIV als Ursache fiir einen
Spitalaufenthalt angegeben,
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Frage

Indikatoren

Methode

Hauptresultate

Limitationen

vergleichbaren relevanten
Krankheiten (z.B. HIV/AIDS)

und HCV zweimal so haufig.
Als Hauptursache fiir einen
Spitalaufenthalt wurde HBV
10 mal und HCV 2 mal
seltener als HIV angegeben.

Siehe Abschnitt 2.6.1
Hospitalisations

- Seit 2000 sterben mehr
Personen an HCV als an HIV;
im Jahr 2014 war das Risiko
funffach erhoht (2.5
gegeniiber 0.5/100,000
Personenjahre). Die HBV-
assoziierte Sterberate ist
konstant tief geblieben bei
etwa 0.5/100,000.

Siehe Abschnitt 2.6.6
Mortalité

Problem fiir die 6ffentliche Gesundheit und Handlungsbedarf

1. Inwiefern stellen Hepatitis B und
C ein Problem fir die 6ffentliche
Gesundheit in der Schweiz dar?

Systematische
Literatursuche

Der Vergleich mit HIV
unterstreicht die Hohe der mit
HCV assoziierten Morbiditat und
Mortalitat. Die
Krankheitsbelastung durch HBV
erscheint weniger ausgepragt,
auch wenn sie nur schwer
schatzbar ist.

Siehe Abschnitte 4.1.3 Morbidité

et mortalité; 4.3

Recommandations

2. Inwiefern besteht
Handlungsbedarf oder
Verbesserungspotential?

- Pravalenzdaten von
verschiedenen Risikogruppen
werden helfen, die
Verteilung der Krankheitslast
besser einschatzen zu
kénnen
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Frage Indikatoren

Methode

Hauptresultate

Limitationen

- Ein Modell zur Simulation der
Krankheitsprogression wird
helfen, die zukiinftige
Krankheitslast besser
voraussagen zu konnen

- Die Teststrategie sollte
Uberdacht werden.

Siehe Abschnitte 4.1.3 Morbidité
et mortalité; 4.3
Recommandations

3. Notwendigkeit und
Verbesserungspotential fiir
Massnahmen zur Verhinderung
von Neuinfektionen

Reduktion von
Krankheitsiibertragungen bei
Behandlung in frithen Stadien der
chronischen Erkrankung (in
verschiedenen Abschnitten
enthalten)

Die Impfhaufigkeit gegen
Hepatitis B sollte erhéht werden.
Siehe Abschnitt 2.1.1 Vaccination
contre le VHB

Diese Frage wurde nicht
detaillierter behandelt.

4. Chronische Infektionen mit Hepatitis B und C (Fragen zur Behandlungskaskade)

a. Notwendigkeit,
Massnahmen zur
Verbesserung der
Versorgung chronisch
infizierter Personen zu
ergreifen

Systematische
Literatursuche

Siehe Abschnitt 4.2.2 Traitement

b. Grosse des Problems, das
durch nicht diagnostizierte
chronisch Infizierte
entsteht; mogliche
Verbesserungsmassnahmen

Systematische
Literatursuche

HCV: ein Modell auf Basis von
Daten aus der Schweiz und Daten
aus den USA prognostizieren
erhebliche und zunehmende
Belastungen durch
Folgeprobleme von HCV. Die
Analyse der Schweizer Daten
zeigt keine Zunahme der
Morbiditats- und

Die Anzahl nicht
diagnostizierter Infizierter
bleibt unbekannt.

Notwendigkeit eines Modells
zur Simulation der
Krankheitsprogression, um die
Grosse des Problems durch
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Frage Indikatoren Methode Hauptresultate Limitationen
Mortalitatsraten durch HCV, aber | nicht diagnostizierte Infizierte
diese Resultate missen mit abschéatzen zu kénnen.
Vorsicht int tiert den. . . N

.or5|c n er-pre ert wer er‘ o Notwendigkeit des Monitorings
Siehe Abschnitte 4.1.3 Morbidité s
ot mortalité: 4.3 der Morbiditats- und
Wrnanc]a?ions Mortalitatsraten bei HBV und
HCV, um die Auswirkungen
verstarkter Testungen besser
auswerten zu kénnen
c. Problem bei Identifikation Systematische HCV: Wir hatten keine Daten zu
(und anschliessender . Literatursuche - WHO-Kriterien zur Betreuungs- und
Behandlung) von chronisch . . Behandlungskosten (von
. Begriindung eines N
Infizierten erst aufgrund . Krankenkassen) zur Verfligung.
. . Testprogramms sind im
eines klinischen Verdacht? . .. . -

. u . Wesentlichen erfiillt; es Die Fragen zum Timing der
Falls ja: warum ware es ein . . . . .
Problem? verbleiben die Fragen, die Diagnosen konnten nicht

——— mit den Behandlungskosten angegangen werden.
d. Notwendigkeit moglichst .
N ) verbunden sind.
friher Diagnose von
chronisch infizierten - Mehrere Studien haben bei
Personen, fiir erfolgreiche Behandlung in frithen
Behandlung? Stadien der chronischen
e. Werden chronisch infizierte Erkrankung einen
Personen zu spat potentiellen Vorteil durch
diagnostiziert? Wie Reduktion hepatischer und
Verbesserung des Timings? extrahepatischer
f.  Notwendig, (méglichst) alle Komplikationen gesehen.
chronisch infizierten Eine randomisierte klinische
Personen zu Studie als ,,definitiver
diagnostizieren? Argumente Beweis” fehlt aber.
u ?Ei . .
dafur/d?agegen. Einfluss auf Siehe Abschnitte 4.2 Cascade
I.<.osten. Thérapeutique; 4.2.2 Traitement
g. Anderung der aktuellen

Vorgehensweise: Was
misste gedndert werden?
Was waren Nutzen bzw.
Kosten?
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1. Introduction

Les hépatites virales de type B et C sont une des principales causes de morbidité et mortalité dans le monde [1-5]. En
Europe, on estime qu’en 2010 I’hépatite B a causé environ 31,000 déces et que I'hépatite C en a causé un peu plus de
57,000. Ensemble, les hépatites B et C auront donc causé environ dix fois plus de déces que le VIH [1, 6]. La prévention
peut réduire le nombre de nouvelles infections, mais le nombre de personnes infectées va rester important sans une
thérapie [20]. Des traitements avec des antiviraux a action directe permettent de guérir I’hépatite C dans plus de 90%
des cas [7]. En Suisse le remboursement de ces traitements est restreint aux patients avec une fibrose au moins de
stade F2 ou souffrant de symptomes liés a des manifestations extrahépatiques [8, 9]. En ce qui concerne I'hépatite B,
des traitements permettant de contréler la réplication virale existent mais la meilleure arme contre cette infection est
la vaccination.

L'arrivée de nouveaux antiviraux trés efficaces contre le VHC a initié un mouvement global ayant pour objectif
d'améliorer I'acces au dépistage et aux traitements. Aux Etats-Unis, les recommandations incluent maintenant le
dépistage systématique des personnes nées entre 1945 et 1965, car la prévalence de I'hépatite C est plus élevée dans
ce groupe que dans le reste de la population [10]. L'Assemblée mondiale de la santé (AMS) a demandé en 2014 a
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) d'examiner la faisabilité d'éliminer les hépatites B et C [20]. Le document
de stratégie mondiale du secteur de la santé sur les hépatites fournit une feuille de route pour I'élimination de
I'hépatite virale: I'objectif est une réduction de 90% de I'incidence et de 65% de la mortalité en lien avec ces virus d'ici
2030 [11]. En accord avec ces recommandations, plusieurs pays préconisent a présent de traiter les personnes contre
le VHC indépendamment du stade de leur maladie (voir section 3.1.2 Etat des lieux des recommandations concernant

le dépistage des cohortes de naissance). L'OFSP a été invité en 2014 par les experts suisses de I'hépatite virale a

prendre part a |'élaboration d'une stratégie nationale de lutte contre I'hépatite virale. L'OFSP a décidé qu'il fallait
d'abord effectuer une analyse de la situation en profondeur. Les résultats de cette analyse serviront de base pour
décider si, et dans quelle mesure, I'OFSP devrait s’engager dans une stratégie nationale de lutte contre I'hépatite B et
C. Concernant les usagers de drogues, une autre analyse de la situation de I'hépatite C a déja été menée en 2013/14
[12]. Dans I'analyse de la situation actuelle, I'accent est mis sur les hépatites B et C en dehors du domaine de la drogue.

La présente étude devra permettre de répondre aux questions suivantes (les questions détaillées sont décrites dans
le Tableau récapitulatif du résumé):

e Quelle est la charge des hépatites B et C en Suisse?
e Est-ce que les hépatites B et C représentent un probléme pour la santé publique qui nécessiterait une
intervention?

34



2. Charge de la maladie

2.1 Prévention

En ce qui concerne I'hépatite C, beaucoup des infections ont eu lieu il y a plusieurs décennies. Pour le plus grand
groupe, les PQID, cela a été illustré dans le document ,,Analyse de la situation de I'hépatite C chez les usagers de drogue
en Suisse” réalisé pour I'"OFSP [12]. Pour les autres groupes, tels que les transmissions par des produits sanguins, cela
sera illustré dans les prochains chapitres (voir section 3.2 Groupes a risques). Cependant, de nouvelles infections au
VHC se produisent encore, comme illustré pour les PQID dans le document , Analyse de la situation de I'hépatite C
chez les usagers de drogue en Suisse” [12], et chez les HSH positifs pour le VIH (voir section 3.2 Groupes a risques).

Evidemment, I'idéal serait de prévenir les nouvelles infections. Pour les PQID, la politique suisse en matiére de drogues
est basée sur les ,,quatre piliers” dont la prévention fait partie [21]. Le pilier ,,Prévention” couvre non seulement la
prévention de I'usage de drogues mais aussi la réduction des risques.

La prévention des infections au VHC s’applique aussi aux autres groupes de personnes susceptibles en Suisse, comme
la prévention de la transmission chez les personnes qui regoivent des produits sanguins (voir section 3.2 Groupes a
risques). D’autres efforts pour réduire la transmission d’hépatite C concernent par exemples les personnes incarcérées
et les HSH positifs pour le VIH (voir section 3.2 Groupes a risques). Cependant, les mesures de préventions manquent

pour certains autres groupes tels que les personnes nées a I'étranger qui, sauf s’ils ont d’autres facteurs de risques,
ont certainement été infectés par des procédures médicales ou paramédicales dans leur pays d’origine (voir section
2.4.1 Cas déclarés).

En ce qui concerne I'hépatite B, la majorité des infections ont été acquises a I'étranger, comme il est décrit dans le
chapitre 2.4.1 Cas déclarés. Les infections au VHB en Suisse ont été acquises pour la plupart il y a plusieurs décennies,

comme montré par exemple pour la transmission chez les personnes ayant recu des produits sanguins ou chez les
PQID (voir section 3.2 Groupes a risques).

L’élément le plus important pour diminuer la transmission du VHB en Suisse était I'introduction du vaccin contre le
VHB. Un exemple de I'impact de la vaccination est illustré dans la Figure 14: en 1981-1982, une prévalence d’anti- HBc
de 11.24% était observée chez des dentistes [22]; en 2005-2012, une prévalence de 0.83% était observée aupres de
personnel médical, avec des résultats positifs pour la plupart chez des personnes d’origine étrangére [23]. Méme si
cette comparaison a ses limites (le risque d’exposition n’est pas tout a fait le méme; d’autres facteurs en plus de la
vaccination pourraient avoir une influence), il est treés probable que le facteur principal ayant entrainé cette baisse soit
les efforts continus menés pour obtenir la vaccination de presque tous les dentistes et du personnel hospitalier [24].

Par conséquent, il est important de décrire le taux réel de vaccination contre le VHB en Suisse dans la population
générale ainsi que dans les groupes a risque.

2.1.1 Vaccination contre le VHB

Objectif

Estimer le nombre de personnes qui n’ont pas de protection vaccinale contre I'hépatite B dans la population suisse et
chez les personnes nées a I'étranger. La protection vaccinale pour les autres groupes a risques est détaillée dans le
chapitre ,,groupes a risques”.
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Meéthodes
Nous avons utilisé les sources de données suivantes:

e Enquéte de la couverture vaccinale en Suisse - Collaboration entre ISPM Zurich, les cantons et I'OFSP, 2011-
2013 [25]

e Données sur le statut vaccinal des cas d’hépatite B déclarés a I'OFSP jusqu’a fin 2015.

e Nous avons également contacté les services et institutions suivants pour obtenir plus d’information
concernant le statut vaccinal des personnes sans-papiers et des requérants d’asile: médecins cantonaux des
cing cantons les plus peuplés; Centre des populations vulnérables, Lausanne; Programme Santé Migrants,
Geneéve; Ospedale di Mendrisio; deux centres pour les personnes sans-papiers a Zurich (Meditrina et Praxis
Tiefenbrunnen); un centre pour les personnes en situation précaire a Zurich (Ambulatorium Kanonengasse).

Résultats

e Pour I'enquéte, les données portant sur 8,260 personnes agées de 16 ans ont été collectées entre 2011 et
2013. La couverture vaccinale pour le VHB dans ce groupe était de 68% pour au moins 2 doses. Une
stratification par groupe de nationalité était possible pour 8,239 personnes. La couverture vaccinale pour au
moins 2 doses était de 66% pour les Suisses, et entre 66 et 78% pour les personnes de nationalité étrangére.
La couverture était similaire chez les Suisses et les personnes provenant d’Europe du Nord ou de I'Est (y
compris la Turquie). La couverture était meilleure (environ 78%) chez les personnes du sud de I’Europe ou
d’autres régions (communication personnelle Phung Lang, institut de médecine sociale et préventive de
Zurich, partagée par Jean-Luc Richard, OFSP).

e Le statut vaccinal des cas de VHB déclarés a I'OFSP est mal documenté, avec 54% de données manquantes.

e Aucun des services et institutions mentionnés ci-dessus ne possede des données collectées de facon
systématique sur la vaccination contre le VHB auprés des sans-papiers ou des requérants d’asile.

Discussion
En Suisse, les jeunes peuvent étre vaccinés contre I'hépatite B a différents moments. Cela inclut (mais n’est pas limité
a) la vaccination a la naissance (voir section 3.3 Discussion sur le dépistage et le traitement des femmes enceintes),

pendant les visites recommandées aupres de pédiatres ou des médecins généralistes (plusieurs visites jusqu’a environ
10 ans) ou a I'école (en général entre 11 et 15 ans). Apres 2 doses de vaccin contre le VHB administrées pendant
I’enfance ou I'adolescence, la grande majorité des personnes développe des anticorps anti VHB pour une protection a
vie [26]. Nous considérons donc que quasiment toutes les personnes agées de 16 ans qui sont vaccinées avec au moins
2 doses (68%) sont protégées contre I’'hépatite B. Cependant, cela signifie que les 32% restant sont sans protection
vaccinale a cet age. La proportion de personnes sans protection vaccinale est certainement plus élevée chez les
personnes plus agées, qui n’ont pas été vaccinées a I'école (le vaccin contre le VHB est disponible depuis 1982 mais il
est recommandé par I’'OFSP depuis 1998 seulement, primairement pour les adolescents de 11 a 15 ans). Certaines de
ces personnes sont susceptibles d’étre vaccinées plus tard (par ex. si elles voyagent a I’étranger). Le taux de vaccination
plus élevé rapporté chez les personnes de nationalité étrangére peut étre expliqué par les raisons suivantes: 1) un taux
plus élevé d’acceptation de la vaccination (comme observé chez les enfants de personnes nées a I'étranger) [27] ou 2)
le fait que des I'introduction de la vaccination des adolescents, I'OFSP a recommandé aux médecins d’aussi vacciner
certaines populations a risque, dont les personnes venant de régions ou la prévalence de I'hépatite B est haute ou
intermédiaire [28]. Cette recommandation a été rappelée a diverses occasion, notamment en 2013 par Fretz et al [18].
Cependant, méme si la couverture vaccinale est plus élevée chez les étrangers, celle-ci est sirement plus basse que le
taux souhaitable (80% recommandé en Suisse [29] et 90% fixé comme but pour 2020 pour la couverture vaccinale des
nouveaux nés [30]). De plus, aucune information n’est disponible sur le dépistage et le statut vaccinal des personnes
sans-papiers ou des requérants d’asile. Pour mieux juger des lacunes de la vaccination, une évaluation approfondie du
nombre de personnes et des raisons qui portent ces personnes a ne pas étre vaccinées a chacune de ces étapes serait
utile.
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2.2 Incidence

Pour plus de détails voir aussi la section 2.1 Prévention.

Hépatite C

Dans une récente analyse de la charge de I’hépatite C en Suisse, Millhaupt et al. [17] évaluaient a 983 le nombre de
nouvelles infections au VHC par année en Suisse (700 importées par I'immigration et 283 indigénes). Le nombre de
nouvelles infections virémiques indigenes était calculé en corrigeant le nombre d’infections aigués déclaré par la
probabilité d’occurrence de symptomes ainsi que par la probabilité de chronicité. Le nombre d’infections aigués utilisé
pour ce calcul était de 71, ce qui correspond a la moyenne entre 2002 et 2011. Entre 2006 et 2015, cette moyenne a
diminué a 54 cas. Avec le méme calcul on n’obtiendrait donc non plus 283 mais 216 nouveaux cas indigénes par année.
Ces chiffres sont a interpréter avec prudence, en effet, le nombre de nouveaux cas déclarés peut varier pour diverses
raisons, indépendamment de I'incidence. Notons également qu’une étude chez les personnes co-infectées avec le VIH
a montré une augmentation quasi exponentielle de I'incidence d’hépatite C chez les hommes qui ont des rapports
sexuels avec des hommes [31]; cela ne concerne cependant qu'une centaine de personnes.

Hépatite B

En ce qui concerne I’'hépatite B aiglie, le nombre de cas notifiés est en baisse ces 10 derniéres années. Ces données ne
permettent cependant pas de tirer de conclusion sur le nombre de cas incidents, étant donné que la probabilité de
développer des symptomes d’hépatite B aiglie dépend de plusieurs facteurs, en particulier de I'age [32]. Le nombre
de cas d'hépatite B aiglie détecté en Suisse a un impact négligeable sur le nombre de nouvelles infections chroniques
(une des cibles a éliminer selon I'OMS), car la grande majorité des cas aigus parmi les adultes et les jeunes adultes se
résout spontanément [33]. La majeure contribution a I'ensemble des cas d'hépatite B chronique en Suisse (comme
dans le reste des pays occidentaux) provient de l'immigration [34] (voir aussi 2.4.1 Cas déclarés). Le nombre de

nouvelles infections chroniques dues a une transmission de la meére a I'’enfant est probablement trés bas grace a la
vaccination (3.3 Discussion sur le dépistage et le traitement des femmes enceintes). Le nombre d'insuffisances

hépatiques aigués, auparavant appelées hépatites fulminantes, est bas (probablement 2-3 cas par an, communication
personnelle Francesco Negro). Pour une estimation de I'incidence des hépatites B et C chez les donneurs de sang voir
la section 2.3.2 Donneurs de sang.

2.3 Prévalence

2.3.1 Revue de littérature et méta-analyse

Objectif
Calculer la prévalence des hépatites B et C dans la population suisse et extrapoler un nombre probable de personnes
touchées par ces maladies.

Meéthodes

Sélection des articles: Nous avons conduit une revue de littérature systématique afin d’identifier toutes les publications
susceptibles de contenir des données sur la prévalence ou l'incidence des hépatites B et C en Suisse. Entre février et
avril 2016, nous avons cherché dans la base de données Pubmed. Nous avons également cherché des informations
provenant de conférences ainsi que de publications locales en allemand et en frangais. Nous avons utilisé les mots
clefs suivants (en anglais): ,hépatite B“, ,hépatite C“, ,,carcinome hepatocellulaire”, ,cirrhose”, ,Suisse”. Nous avons
également cherché les études transversales portant sur des maladies infectieuses méme si les hépatites B et C n’y
étaient pas mentionnées spécifiquement (voir Tableau 5 pour la stratégie compléte de recherche sur Pubmed). Nous
avons fait une pré-sélection basée sur le titre et le résumé puis une deuxieme sélection basée sur le texte complet
(voir Figure 1 pour les détails du cheminement).
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Figure 1 Cheminement pour la sélection des études contenant des informations originales de prévalence des hépatites B et C en
Suisse.

Etudes identifé Etudies identifiées par — N
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Extraction des informations: Pour tous les articles retenus, nous avons noté les caractéristiques de I'étude (design,
échantillonnage, localisation géographique etc.), les caractéristiques sociodémographiques des personnes
échantillonnées (age, type de population etc.) et les valeurs de prévalence rapportées (hépatite B: anti-HBc, AgHBs et
ADN viral; hépatite C: anti-VHC et ARN viral). Nous avons exclu les valeurs de prévalence qui ne sont pas rapportées
précisément ou qui reposent sur la déclaration des personnes incluses dans les enquétes (ces derniéres sont
néanmoins visibles dans le Tableau 4, label VHB ou VHC non spécifié). L’extraction des données a toujours été faite
par la méme personne. Nous avons divisé le type de populations échantillonnées en populations a haut risque ou a
bas risque en nous basant sur les définitions données par Fretz et al [18]. Lorsque deux articles sont basés sur les
mémes données, nous n’avons gardé que l'article le plus récent.

Estimation des prévalences avec les méta-analyses et extrapolation du nombre de malades: Nous avons réalisé une
méta-analyse différente pour chacun des marqueurs viraux ol assez d'études étaient disponibles et en séparant les
populations a haut risque des populations a bas risque. Nous avons calculé un intervalle de confiance a 95% pour
toutes les valeurs de prévalence estimées. Toutes nos analyses utilisent un modele méta-analytique a effets aléatoires
implémenté dans le package ,,metafor”[35], lui-méme installé sur le programme statistique R 3.3.1 [36]. Pour mieux
tenir compte des valeurs tres basses des prévalences, nous avons effectué une transformation logit. Les résultats sont
ensuite retransformés a I'échelle originelle. Comme les donneurs de sang sont un groupe spécial [37], nous calculons
la prévalence dans la population a bas risque en les incluant ou en les excluant de la méta-analyse.

Nous avons calculé un nombre de malades probables pour la population a bas risque en multipliant la prévalence par
le nombre de résidents en Suisse a la fin de I'année 2015 (chiffre de I'OFS, statistique STATPOP; données fournies par
Dominik Ullman). Nous n’avons pas soustrait a ce chiffre le nombre de personnes qui seraient dans la population a
haut risque car ce n’est qu’une petite fraction et leur nombre précis est inconnu. Pour cette méme raison, nous ne
calculons pas de nombre de malades dans la population a haut risque.
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Résultats

Nous avons retenu un total de 50 études apres en avoir exclu 529 sur la base de leur titre ou de leur résumé et 15 sur
la base de leur texte intégral (Tableau 4, annexe). Au moins une valeur de prévalence d’'un marqueur du VHB était
rapportée dans 32 études et également 32 études rapportaient au moins une valeur de prévalence d’un marqueur du
VHC. La liste des études avec les types de marqueurs viraux qu'elles contiennent est présentée dans le Tableau 4, en
annexe.

Les Figure 2 et Figure 3 (et les Figure 14 -Figure 17 en annexe) présentent la prévalence rapportée par chaque étude

ainsi que la taille de I'échantillonnage et le type de population. En bref, pour I’hépatite B la prévalence de AgHBs est
de 0.08% (95% CI=0.02-0.38, t2=4.5, 12=99.4%, 8 études) pour la population a bas risque si on inclut les études sur les
donneurs de sang et de 0.44% (0.18-1.11, t2=0.78, 1>=92.9%, 5 études) si on les exclut. Pour la population a haut risque,
la prévalence de AgHBs est de 3.60 % (1.62-7.83, t2=0.57, 1>=83.9%, 4 études). La prévalence d’anti-HBc est de 2.60 %
(1.12-5.88, t2=1.4, 1>=99.5%, 8 études) pour la population a bas risque en incluant I’étude sur les donneurs de sang et
de 2.88 % (1.13-7.16, t>=1.6, 12=99.4, 7 études) en I'excluant. Dans la population a haut risque la prévalence d’anti-HBc
s’éléve a40.95 % (25.26-58.73, t2=0.05, 1°=99.4, 14 études). Seulement deux études [38, 39] rapportaient la prévalence
d’ADN du VHB et donc aucune analyse n’était possible. Pour I’hépatite C, la prévalence d'anti-VHC pour la population
a bas risque est de 0.34 % (0.12-0.96, t2=2.9, 1°=99.4, 11 études) en incluant trois études portant sur les donneurs de
sang et de 0.70 % (Cl=0.30-1.63, t>=1.3, I’=95.7, 8 études) en les excluant. La population a haut risque a une prévalence
d’anti-VHC notablement plus haute de 45.77 % (23.85-69.46, t2=3.5, 1°=99.8, 14 études).

Figure 2 Meta-analyse pour AgHBs dans la population a bas risque.

Auteur principal et année  Population n N Prévalence en pourcentage [95% Cl]
Baer, 2005 étudiant 0.1 170.1 0.06 [0.00,2247]
Niederhauser, 2008 donneur de sang 1 22329 = 0.00[0.00, 0.03]
Stolz, 2010 donneur de sang % 4] 306000 I 0.01[0.01, 0.01]
Niederhauser, 2005 donneur de sang 415 3759671 l 0.01[0.01, 0.01]
Trabelsi, 2016 chirurgie ambulatoire 2 1345 '-l—' 0.15[0.04, 0.59]
Bertisch, 2013a personnel de santé 17 7808 Hl— 022[0.14, 0.35]
Bart, 1996 femme enceinte 69 9006 —— 0.77[061, 0.97]
Baumann, 1984 femme enceinte 30 2550 —— 1.18[0.82, 1.68]
RE Model -—— 0.08[0.02, 0.38]
T T T 1

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00

Prévalence en pourcentage

Auteur principal et année Population n N Prévalence en pourcentage [95% Cl]
Baer, 2005 étudiant 0.1 170.1 0.06[0.00,22.47]
Trabelsi, 2016 chirurgie ambulatoire 2 1345 B} . 0.15[0.04, 0.59]
Bertisch, 2013a personnel de santé 17 7808 . 0.22[0.14, 0.35]
Bart, 1996 femme enceinte 69 9006 —— 0.77[0.61, 0.97]
Baumann, 1984 femme enceinte 30 2550 — 1.18[0.82, 1.68]
RE Model —— 0441018, 1.11]

T T 1
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00

Prévalence en pourcentage

Figure du haut: donneurs de sang inclus; figure du bas: donneurs de sang exclus. Le losange du bas représente I'estimation de la méta-analyse. La taille des carrés
varie en fonction du poids attribué aux études. Ces poids proviennent du modele a effets aléatoires et prennent en compte la variance dans et entre les études.
La valeur de 0.1 a été ajoutée a n et N de I'étude de Baer 2005 pour résoudre les problémes liés avec une prévalence de zéro.

En appliquant les prévalences que nous avons calculé a I'aide des méta-analyses ne contenant pas les donneurs de
sang au nombre de personnes résidentes en Suisse a la fin de I'année 2015 (n=8,327,126), on obtient les nombres de
personnes porteuses de marqueurs viraux suivants (seulement les prévalences pour la population a bas risque): 36,639
(14,989-92,431) porteurs de I'antigene AgHBs, 239,821 (94,097-596,222) porteurs de Anti-HBc et 58,290 (24,981-
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135,732) porteurs d’anti-VHC. Ces nombres sont des estimations du nombre de porteurs de marqueurs viraux dans la
population a bas risque.

Figure 3 Meta-analyse pour anti-VHC dans la population a bas risque.

Auteur principal et année Population n N Prévalence en pourcentage [95% Cl]
Niederhauser, 2005 donneur de sang 390 3759671 l 0.01[0.01,0.01]
Siroki, 2002 donneur de sang 161 188994 W 0.09[0.07,0.10]
Zufferey, 1992 donneur de sang 60 20373 l 0.29[0.23,0.38]
Candinas, 1994 donneur d'organe 4 207 — 1.93[0.73,5.03]
Weber, 2001 dentiste 1 1056 >—1 0.09[0.01,0.67]
Bertisch, 2013b personnel de santé 7 5766 [ 0.12[0.06,0.25]
Russmann, 2007 urgence hospitaliere 135 5036 HEH 268[227,3.16]
Nicolosi_Guidicelli, 2012b  personne hospitalisée 2 81 247[062,934]
Trabelsi, 2016 chirurgie ambulatoire 5 1345 -—1 0.37[0.15,0.89]
Schmidt, 2014 homme homosexuel 7 840 Hi— 083[040,1.74]
Prasad, 2007 femme enceinte 64 9057 Al 0.71[0.55,0.90]
RE Model - 0.34[0.12,0.96]
i T T T T 1
0.00 200 400 600 800 10.00
Prévalence en pourcentage
Auteur principal et année Population n N Prévalence en pourcentage [95% Cl]
Candinas, 1994 donneur d'organe 4 207 — 1.93[0.73,5.03]
Weber, 2001 dentiste 1 1056 -—‘ 0.09[0.01,0.67]
Bertisch, 2013b personnel de santé 7 5766 l 0.12[0.06,0.25]
Russmann, 2007 urgence hospitaliere 135 5036 Hil- 268[227,3.16]
Nicolosi_Guidicelli, 2012b  personne hospitalisée 2 81 247[062,9.34]
Trabelsi, 2016 chirurgie ambulatoire 5 1345 - 0.37[0.15,0.89]
Schmidt, 2014 homme homosexuel 7 840 P 0.83[040,174]
Prasad, 2007 femme enceinte 64 9057 i 0.71[0.55,0.90]
RE Model o 0.70[0.30, 1.63]

f T T T T 1
000 200 400 600 800 10.00

Prévalence en pourcentage

Figure du haut: donneurs de sang inclus; figure du bas: donneurs de sang exclus.

Discussion

Les résultats que nous présentons incluent le plus grand nombre d’études rapportant des valeurs de marqueurs
d’hépatites virales B et C jamais mises ensemble pour la Suisse. Il faut cependant garder a I'esprit que les estimations
sont influencées par le nombre, les années et le type des populations échantillonnées.

Pour les valeurs de prévalence des différents marqueurs viraux de la population a bas risque, nous présentons des
valeurs qui incluent les donneurs de sang ou qui les excluent. En effet, les donneurs de sang sont connus pour étre en
meilleure santé que la population générale [37] et pour ne pas contenir les personnes avec des comportements a
risque. De ce fait, les donneurs de sang composent un groupe qui n’est pas un échantillon représentatif de la
population a bas risque ,,normale”. Les résultats incluant les donneurs de sang sont malgré tout utiles car d'autres
grandes revues systématiques, construites dans le but de faire des comparaisons internationales, les inclus aussi [40,
41]. En revanche, pour établir une prévalence de la population a bas risque au niveau national, il est sans doute
préférable de n'utiliser que des études ou les individus pourraient étre considérés comme des échantillons pris au
hasard dans la population a bas risque, et donc d'exclure les études portant sur les donneurs de sang. Ainsi, ces
résultats excluant les donneurs de sang peuvent aussi inclure des personnes avec un risque d'hépatite C, caché”. Ces
risques ,,cachés” incluent par exemple 'usage de drogues dans le passé qui ne serait pas communiqué a cause de
stigma ou de honte, ou encore un traitement avec des produits sanguins avant 1986 ou par des transfusions avant
1992, qui pourraient étre mal documentés ou oubliés, ou un risque lié a une exposition dans le pays d'origine avec une
transmission d'hépatite C due aux mauvaises conditions d'hygiene. Tous ces risques sont décrits dans la section 3.2
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Groupes a risques. La présence de personnes avec des risques ,,cachés” pourrait aussi expliquer la grande différence

entre les 28,000 personnes calculées avec la prévalence d'anti-VHC pour la population a bas risque incluant les études
portant sur les donneurs de sang, et les 58,000 personnes calculées excluant les donneurs de sang.

Il est fort probable que les études a disposition ne représentent pas la population générale, mais nous croyons que les
populations échantillonnées comportent des biais dans les deux sens, avec des prévalences trop hautes ou trop basses.
Comme toutes ces études sont effectuées sur des populations sélectionnées (et certaines études datent d’avant les
années 2000), la prévalence réelle des hépatites ne peut pas étre connue avec certitude. Notons qu’une revue
systématique de la prévalence du VIH et du VHC en Europe vient d’étre publiée mais elle ne contient pas de données
pour la Suisse [42]. Un modéle de simulation mathématique nous aiderait a comprendre comment ces parametres
varient dans le temps.

Hépatite B: La prévalence de I’AgHBs dans la population a bas risque (en excluant les études sur les donneurs de sang)
(0.44%) correspond a une personne sur environ 225. Comme la population a haut risque en est exclue par définition,
nous ne pouvons pas calculer une prévalence pour la population générale, qui elle sera nécessairement plus élevée.
Une prévalence en dessous de (0.5%) se retrouve également dans d’autres pays du nord de I'Europe tels que la
Finlande, les Pays-Bas ou encore en Irlande [41]. Pour le VHB, il y a peu de données sur la prévalence, et la révue de
littérature ne contient que tres peu d'informations sur le pourcentage de personnes d’origine étrangere qui forment
le groupe a risque le plus important. Il est ainsi tres difficile de donner une estimation précise de la prévalence dans la
population générale et dans les groupes a risque.

Hépatite C: La prévalence des anti-VHC en Suisse correspond a sa position géographique: plus basse que celle des pays
du sud de I'Europe mais plus haute que celle des pays plus au nord tels que I’Allemagne ou les Pays-Bas [40, 41].

2.3.2 Donneurs de sang

Objectif

Mesurer |’évolution de la prévalence et de I'incidence annuelle des virus des hépatites B et C dans le sang des donneurs
de sang ainsi qu'identifier si I'dge ou le sexe sont des déterminants importants de la prévalence de I'hépatite C dans
cette population.

Méthodes

Depuis 1996 le centre de Transfusion Interrégional CRS est un centre de référence pour toute la Suisse en ce qui
concerne la collecte et I'analyse des dons sanguins. Ces analyses comportent, entre autres, la mesure des marqueurs
viraux des hépatites B et C, a savoir, I'antigene membranaire du VHB (AgHBs) et les anticorps contre le VHC [43]. Pour
tous les échantillons non-négatifs, ainsi que pour les échantillons de provenance douteuse, des tests moléculaires
supplémentaires sont effectués. Par la suite, le résultat des analyses est anonymisé.

Nous analysons les tendances dans le temps pour le nombre de cas des hépatites B et C. Les donneurs sont
comptabilisés comme ,,premiers donneurs” si le diagnostic positif pour I'hépatite B ou C survient lors du premier don
sanguin ou si le don précédent datait de plus de deux ans. Le résultat pour ces donneurs est utilisé pour calculer la
prévalence du VHB et du VHC. Les donneurs sont classés comme ,,donneurs multiples” s'ils avaient déja fait au moins
un autre don sanguin dans les deux années précédentes. Le résultat de ces donneurs est utilisé pour calculer
I'incidence. La formule utilisée pour calculer I'incidence est:

nombre de cas incidents/(nombre de donneurs multiples * temps entre les donnations)

Résultats

Sur la période 1996-2014, plus de 543,000 dons de premiers donneurs ont été analysés. La moyenne des valeurs de
prévalence annuelle du VHB pour 100,000 donneurs s’éleve a 130, quant a celle du VHC, elle est de 86. Apres un pic
lors de I'année 2003, la prévalence annuelle de VHB et de VHC suit une courbe descendante (Figure 4). Les prévalences
annuelles enregistrées en 2014 (derniére année disponible) sont parmi les plus basses: 55 cas et 47 cas pour 100,000
donneurs pour le VHB et le VHC respectivement.
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Pour les donneurs multiples, un total de 7.3 millions de dons ont été analysés sur la période 1996-2014. L'incidence
moyenne annuelle pour 100,000 donneurs est de 5.4 cas pour le VHB, avec une plage des valeurs possibles de 0—15.5
(Figure 4) et de 2.5 pour le VHC, avec une plage des valeurs possibles de 0-16.8. L’incidence du VHB et celle du VHC
ont une tendance a la baisse sur la période analysée.

Figure 4 Prévalence (figure du haut) et incidence (figure du bas) par 100,000 habitants des hépatites B et C chez les donneurs de
sang.
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Figure en haut: premiers donneurs; figure en bas: donneurs multiples.

La Figure 18 (en annexe) montre le nombre de cas d’hépatite C chez les donneurs de sang en fonction de leur année
de naissance et de leur sexe. Les données sont agrégées par décennie. Pour les personnes nées avant les années 1950,
le nombre de cas chez les femmes est plus grand alors qu’a partir de la décennie 1950-1959, c’est le nombre de cas
chez les hommes qui est le plus grand. Les deux décennies d’années de naissance contenant la majorité des cas sont
les décennies 1950-1959 et 1960-1969 avec respectivement plus de 40 et 70 cas pour 100,000 donneurs chez les
femmes, et 60 et 70 cas chez les hommes.

Discussion

Cela fait environ une décennie que la prévalence annuelle des hépatites B et C chez les donneurs de sang est a la
baisse. Cette tendance correspond en partie avec la tendance a la baisse du nombre de cas enregistrés des deux
hépatites par I'Office fédéral de la santé publique chez les personnes d’origine suisse (voir section 2.4 Diagnostics). Il
est d'ailleurs a noter que tous les cas détectés par le biais des dons sanguins sont ensuite enregistrés dans la base de
données de I'Office fédéral de la santé publique. Cette tendance a la baisse pourrait aussi étre en partie due aux
criteres d'exclusion des donneurs qui sont devenus plus restrictifs avec le temps, excluant ainsi de plus en plus de gens
avec des facteurs de risque (communication personnelle Claude Scheidegger).

Les valeurs d’incidence ont une tendance a la baisse depuis 1996 qui probablement aussi reflete la baisse de la
prévalence. En 1996, la création du centre de Transfusion Interrégional CRS a permis de détecter plusieurs cas chez
les donneurs multiples. Ces cas sont problématiques si les personnes étaient déja contaminées lors de leur don
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précédent, avant les dépistages systématiques. En revanche, depuis I'introduction des dépistages systématiques, le
centre de Transfusion Interrégional garde des archives sanguines pendant une période de cing ans. Lorsqu’un donneur
multiple est détecté positif, les archives sanguines sont analysées. Ces analyses ont permis de montrer qu’il est tres
rare qu’un donneur ne soit pas détecté alors qu’il était déja infecté. En effet, depuis I'an 2000, la ré-analyse des
archives sanguines a montré que de tels cas ne se sont jamais présentés pour le VHC et seulement 0-3 fois par an pour
le VHB, mais dans ce cas toujours avec une virémie trés basse (communication personnelle Christoph Niederhauser).

Les niveaux de prévalence d’hépatite virale dans le sang sont plus bas comparés a la prévalence que nous avons
calculée pour la population a bas risque: plus de 400 cas (AgHBs) pour 100,000 habitants pour le VHB et 700 cas (anti-
VHC) pour 100,000 habitants pour le VHC (2.3.1 Revue de littérature et méta-analyse, population a bas risque). Ainsi,

la prévalence pour les donneurs de sang est trois fois moins grande pour le VHB et huit fois moins grande pour le VHC.
Les donneurs de sang sont un groupe biaisé car ils sont en moyenne en meilleure santé que la population générale
[37] et ne font généralement pas partie des groupes a risque. La distribution des années de naissance et du sexe
correle bien avec les données de I'OFSP [44].

La distinction entre les donneurs multiples et les premiers donneurs est a prendre avec précaution. |l est possible que
I'incidence réelle des donneurs multiples soit plus grande car une partie d’entre eux a fait des dons de sang sur des
périodes espacées de plus de deux ans.

2.4 Diagnostics

2.4.1 Cas déclarés

Objectifs

Analyser les tendances dans le temps des cas notifiés d’hépatite B et d’hépatite C par lieu d’origine. Nous avons
d’abord analysé les tendances par macro-région pour ensuite nous concentrer sur les pays d’ou proviennent la
majorité des cas. Enfin, nous comparons le nombre de cas notifiés avec la population suisse totale par année et par
pays d’origine.

Meéthodes

Nous avons inclus tous les cas d’hépatites B et C notifiés a I'OFSP jusqu’a fin 2015. Les notifications contiennent des
informations sur le sexe, I'age, la nationalité, le pays d’origine, la source d’infection supposée et sur les symptémes de
la maladie lors du diagnostic tels que la présence de cirrhose ou de carcinomes hépatocellulaires. Le statut vaccinal du
VHB est également enregistré.

D’abord nous avons analysé les tendances dans le temps des cas d’hépatites B et C des personnes d’origine suisse par
rapport a celles d’origine étrangere. Deuxiemement, nous avons fait une analyse par macro-région en subdivisant les
cas notifiés comme suit: Suisse, Europe sans Suisse, Afrique, Amérique, et Asie/Océanie. Troisiemement nous avons
analysé séparément les pays d’ou au moins 1% de tous les cas notifiés d’hépatites B, respectivement d’hépatite C,
provenaient. Nous présentons les tendances dans le temps du nombre de cas ainsi que des taux pour 1,000 habitants
selon les pays d’origine. Ces taux sont calculés en divisant le nombre de cas notifiés par année et par pays d’origine
par la population résidente en Suisse par année et selon le pays d’origine (ici, en utilisant la nationalité comme proxy).
Nous avons regroupé la Bosnie Herzégovine, le Kosovo, la Croatie, la Macédoine, le Monténégro, la Serbie et la
Slovénie en ,,Ex-Yougoslavie“. Nous avons divisé les cas originaires d’Afrique en Afrique de I'Est, Centrale, du Nord, du
Sud et de I’Ouest en suivant la classification de 'ONU [45]. Nous n’avons pas fait de distinction entre les formes aigués
et chroniques des hépatites.

Résultats

Hépatite B: Le nombre de cas notifiés se situe aux environs de 1,200/1,300 cas par an. Le nombre de cas avait diminué
pendant les années 90, était stable pendant la premiére décennie du 21%™ siécle et a augmenté aprés 2010 (Figure 5).
Le nombre de cas d’origine suisse a diminué alors que le nombre de cas d’origine étrangere a augmenté. En 2015, le
nombre de cas d’origine étrangere était environ quatre fois supérieur aux cas d’origine suisse. En regardant sur toute
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la période, la majorité des cas sont d’origine suisse, suivi par ceux des pays européens, puis par ceux d’Afrique, ensuite
par d’Asie/Océanie et enfin d’Amérique (Figure 19, annexe). La tendance a la hausse des cas d’origine étrangeére était
principalement due aux cas en provenance d’Afrique et d’Asie/Océanie. La Figure 6 montre les tendances dans le
temps du nombre de cas pour les pays d’olu proviennent au moins 1% de tous les cas d’hépatites B notifiés. Le nombre
de cas originaires de Chine était en augmentation, en particulier apres 2002, alors que le nombre de cas originaires
d’ltalie était en diminution jusqu’en 2007, pour ensuite se stabiliser. Le nombre de cas originaires du Viétnam, de
Thailande, d’Albanie et du Portugal avait en général une tendance a la hausse. Les cas originaires d’Ex-Yougoslavie ont
atteint leur pic en 1999 et ont ensuite diminué. Le nombre de cas originaires de Turquie se situait aux alentours de
85/90 cas par an sans tendance dans le temps. Pour certains pays comme le Portugal, I’Albanie, la Thailande et
I’Allemagne les taux (Figure 20, annexe) ont une tendance a I'opposé de celle du nombre de cas notifiés (Figure 6,
annexe). Pour les autres pays, les tendances sont similaires. Les cas originaires d’Afrique provenaient surtout de
I’Afrique de I'Est et de I'Ouest, mais il y avait une tendance a la hausse pour toutes les régions d’Afrique (Figure 21,
annexe).

Figure 5 Nombre de cas notifiés de VHB et de VHC selon I'origine.
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Hépatite C: Le nombre de cas notifiés était variable sur la période de notification avec un pic de 2800 cas en 1999 et
un minimum de 1300 cas en 2011 (pendant les deux premieres années des notifications, les chiffres étaient plus bas).
La Figure 5 montre que les cas d’origine suisse sont toujours plus nombreux que les cas d’origine étrangére, mais que
cette différence s’est amoindrie ces derniéres années. Le nombre de cas d’origine suisse a connu son apogée en 1998
alors que les cas d’origine étrangére ont connu leur maximum en 2003. En regardant sur toute la période, la majorité
des cas est originaire de Suisse, suivie par les autres pays européens, puis par I’Asie/Océanie, ensuite par I’Afrique et
enfin par I’Amérique (Figure 22, annexe). Il n’y a pas de tendance claire dans le temps pour les pays européens (sans
la Suisse), alors que les cas originaires d’Asie/Océanie, d’Afrique et d’Amérique sont en augmentation. La Figure 6
montre que les cas d’origine italienne sont les plus nombreux parmi les cas d’origine étrangere. Aprés un pic entre
1995 et 2003, les cas d’origine italienne sont en diminution. La forme de la courbe des cas originaires d’Ex-Yougoslavie
et d’Espagne est similaire avec un pic en 2004 suivi d’une diminution. Les cas originaires du Portugal sont en
augmentation alors que le nombre de cas originaires de Géorgie est plus stable mais avec un pic en 2004. Les tendances
des taux (Figure 20, annexe) étaient similaires a celles du nombre de cas (illustrées dans la Figure 6, annexe) sauf pour
le Portugal et I’Allemagne qui avaient des tendances opposées.
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Figure 6 Nombre de cas de VHB et de VHC par an et pays d’ou sont originaires les cas.
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Les pays représentés sont ceux qui participent au moins a 1% de tous les cas déclarés ou qui sont les plus présents en Suisse. Veuillez préter attention a I'échelle
variable sur I'axe des ordonnées.

Discussion

Hépatite B: Depuis 1995, les cas d’origine étrangére sont majoritaires, et ce principalement a cause de la tendance a
la hausse des cas originaires d’Afrique (de I'Est et de I'Ouest) et d’Asie/Océanie (Chine, Viétnam, Thailande). Pour
I’'Europe, il n’y avait pas de tendance globale mais des différences marquées entre les pays. Les tendances dans le
temps sont a interpréter avec les variations des taux d’immigration. Par exemple, le nombre de cas originaires
d’Allemagne est en augmentation parce que le nombre de personnes originaires de ce pays a plus que triplé entre
1990 et 2014 (OFS). Une situation similaire se constate pour le Portugal, I’Albanie, la Chine et dans une moindre
mesure la Thailande: le nombre de cas est a la hausse alors que les taux ont une tendance a la baisse. Ensemble, ces

gu’a une augmentation de la prévalence. Pendant plusieurs décennies qui ont suivi 1945, la majorité des immigrés est
venue d’ltalie, suivi de I'Ex-Yougoslavie, du Portugal, de la France, de la Turquie et de I'Espagne. Les immigrés
originaires des pays africains et asiatiques sont surtout arrivés apres I'année 2000 [46].

Hépatite C: La majorité des cas notifiés sont originaires de Suisse et des autres pays européens. Plus de la moitié des
cas originaires de Suisse a mentionné ['utilisation de drogues injectables comme facteur de risque. L’'Europe ne
présentait pas de tendance globale dans le temps, surement a cause des différences entre les pays, comme nous
I"avons expliqué précédemment pour I’'hépatite B. Pour les cas italiens, espagnols, de certains pays des Balkans et aussi
probablement portugais, une majorité des infections au VHC est due a des actes médicaux [40, 47]. Cela expliquerait
le nombre de cas infectés par le VHC originaires de ces pays et qui ne sont pas des utilisateurs de drogues injectables.
Une différence de tendance entre les taux et le nombre de cas s’observe pour I’Allemagne et le Portugal. Comme pour
I’'hépatite B, cette différence indique que l'augmentation du nombre de cas est principalement due a une
augmentation du nombre de personnes originaires de ces pays.
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La base de données de I'OFSP couvre toute la Suisse et cela pendant une longue période (28 ans). Mais elle est biaisée
car elle ne contient que les cas notifiés. La proportion des cas d’origine étrangere (autant pour le VHB que le VHC)
pourrait ne pas étre correcte si I'acces aux soins et I'intensité du dépistage, qui conditionnent le nombre de diagnostics,
varient entre les pays d’origine. La base de données de I'OFSP contient peut-étre également un certain nombre de
doublons a cause d’une mesure de protection des données: les cas pour lesquels 'OFSP n’a pas recu de nouvelles
informations pendant 10 ans ont été anonymisés en 2012. |l en résulte que, si un cas est a nouveau déclaré suite a un
controle, il ne sera pas possible de dire s'il figurait déja dans la base de données et il sera enregistré comme un nouveau
cas. La quantité d’informations manquantes pour les pays d’origine (23%) et les sources potentielles d’infection (41%)
limite aussi notre capacité a interpréter les résultats. Un des problémes majeurs est le manque de suivi dans le temps
des cas notifiés: le nombre de déces et le nombre de personnes quittant la Suisse ne sont ainsi pas connu. Les
tendances migratoires peuvent aussi compliquer 'interprétation des tendances temporelles par pays. Il est aussi
possible que la prévalence des hépatites ait diminué dans certains pays, de sorte que les immigrés anciens issus de ces
pays avaient une prévalence plus élevée que les immigrants récents. S’il y a eu une forte immigration récente de ces
pays, il y a eu forte augmentation du dénominateur, pour une faible augmentation du numérateur. Malgré tout, la
comparaison des taux (nombre de cas par rapport a la population résidente) et du nombre de cas seul a révélé des
tendances similaires (seulement quelques pays avaient des tendances a I'opposé).

2.5 Traitement

2.5.1 Nombre de traitements vendus

Objectifs

1) Estimer le nombre de personnes avec une hépatite C chronique qui ont été traitées et qui ont eu une réponse
virologique soutenue (entre 2001 et 2016). 2) Estimer le nombre de personnes atteintes de la forme chronique du VHB
et qui regoivent en ce moment un traitement.

Méthodes

Nous avons réalisé une revue de la littérature scientifique, analysé les données fournies par IMS Health Pharma et
nous avons consulté des experts de 'OFSP (Jorg Indermitte) et des experts en hépatologie (Beat Millhaupt, Francesco
Negro et Philip Bruggmann).

Résultats VHC
Le nombre estimé de patients traités ainsi que le nombre atteignant une RVS pour les années 2001-2016 sont
présentés ci-dessous (Tableau 2).

Résultats VHB

Nous n’avons pas trouvé de littérature sur le nombre de personnes avec une hépatite B chronique qui ont regu un
traitement ou qui sont traitées en ce moment en Suisse. Les données de I'OFSP sont collectées dans la semaine qui
suit le diagnostic de I'hépatite B, ce qui est un laps de temps bien trop court pour que le traitement a suivre soit établi
et prescrit. Ainsi, pour 75 % des cas notifiés, la question du traitement n’est pas abordée, ce qui ne permet aucune
estimation de la part de personnes traitées.

Nous avons produit une estimation du nombre de patients traités contre le VHB en nous basant sur les ventes de
médicaments (Tableau 3) (IMS Health Pharma GmbH, Rotkreuz). Ces données contiennent des limitations:
premierement, seulement les données de 2013 a 2015 étaient disponibles. Deuxiemement, nous avons postulé qu’un
traitement commencé était suivi continuellement. Il est donc possible que nous ayons sous-estimé le nombre de
patients traités si certains d’entre eux ont arrété leur traitement, par exemple aprés une réponse sérologique au
traitement. Troisiemement, comme le peg-interféron est aussi (et probablement plus fréquemment) utilisé pour
traiter les patients infectés par le VHC, nous ne I'avons pas inclus dans notre estimation. Quatriemement, comme le
Truvada (Tenofovir/Emtricitabin) est trés rarement utilisé pour traiter le VHB mais I'est souvent pour traiter le VIH,
nous |’avons aussi exclu de nos calculs.
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Les données correspondent a environ 2,000 individus par an avec un traitement continu (Tableau 3); un petit nombre
supplémentaire a peut-étre recu du peg-interféron ou tenofovir/emtricitabin. Pour mettre ces chiffres en perspective,
il faut tenir compte du fait que la majorité des malades n’a pas besoin de traitement [48, 49].

Tableau 2 Nombre de traitements contre le VHC.

Années Nombre estimé de Estimation du Nombre estimé de personnes
personnes traités taux de guérison | atteignant une RVS

2001-2014 14,488 123" 64% 2 9,272

2015 2,000-2,300* 95% © 1,900-2,200

2016 1,900 ° 95% © 1,800

Total (approx.) | 18,300 — 18,700 12,900-13,300

Ces calculs ne prennent pas en compte les personnes qui ont eu plusieurs traitements contre le VHC suite a une réinfection. Cependant leur nombre est
probablement assez bas. Les traitements répétés jusqu’a obtenir une RVS ont probablement été inclus par Razavi (2), et surement inclus dans le calcul des experts
(4). *Pendant les années 2002-2010, le nombre de traitements correspondait a environ 1000 personnes traitées par an; ces chiffres étaient plus bas en 2001 et
2011 et plus haut en 2012/2013.

1|MS Health Pharma GmbH, Rotkreuz

2 Razavi et al 2014 [50]

3 pour 2013, le nombre de personnes traités selon (1) et (2) correspond au nombre traité estimé par Dore et al 2014 [51]
4 Calculs des experts en hépatologie basés sur les données de vente de médicaments (1)

5 Ventes de médicament projetées jusqu’a fin 2016 basées sur les informations présentées le 28 octobre 2016 par I'OFSP

6 Thiagarajan et al 2015 [52, 53]

Tableau 3 Nombre de traitements contre le VHB.

Nombre de personnes traités*
Médicament 2013 2014 2015
Viread (Tenofovir) 245 mg** 846 936 1,001
Zeffix (Lamivudin 100 mg) 588 561 532
Baraclude (Entecavir) surtout 0,5 mg, parfois 1 mg | 324 378 427
Sebivo (Telbivudin) 600 mg 143 117 103
Hepsera (Adefovir) 10 mg 82 63 143
Total 1,983 2,055 2,206

*Calculé en divisant le nombre de pilules vendues par les 365 jours de I'année
** Dr. Olivier Schorr, Gilead, a fourni une estimation de la quantité de Viread utilisée pour le traitement du VIH, nous avons corrigé nos estimations en
conséquence

2.5.2 Eligibilité au traitement et stade de la fibrose du foie pour le VHC

Nous avons analysé les données de la SCCS sur le stade de fibrose du foie au moment du recrutement dans la cohorte;
ces données se basent exclusivement sur des biopsies du foie. Au 8 ao(it 2016, 280 (5.5%) personnes étaient au stade
FO et 763 (15.1%) au stade F1 (Tableau 6). Les données étaient manquantes pour 2,524 (49.9%) patients. L’estimation
du nombre de patients aux stades de fibrose 0 et 1 est probablement sous-évaluée: pour beaucoup de patients a un
stade moins avancé de la maladie, une biopsie du foie n’a pas été effectuée car le Fibroscan montrait déja une absence
de fibrose.
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En fait, des données de ARUD a Zurich ont montré qu'environ 45% de I'ensemble des patients étaient au stade de
fibrose FO ou F1. Parmi ces derniers, 10% peuvent étre traités car ils souffrent de manifestations extra-hépatiques
(communication personnelle Philip Bruggmann).

Les résultats étaient similaires a I'hdpital universitaire de Genéve ou 312/681 (46%) des patients suivis au 4 novembre
2016 n’avaient pas d’indications pour une thérapie (<F2). Pour d’autres patients, il y avait une indication a effectuer
une thérapie selon le label Swissmedic et les limitations émises par I'OFSP (n=281; la plupart d’entre eux ont été
traités), ils avaient une hépatite C aigiies (n=11), le virus a été éliminé spontanément (n=35) ou apres une thérapie
(n=27) et deux patients étaient encore en évaluation. Treize patients ont arrété le suivi avant la fin de I'évaluation et
ainsi les informations les concernant n’ont pas pu étre complétées (communication personnelle Francesco Negro). Les
médecins du centre médical ,Epatocentro” au Tessin ont estimé qu'environ 200 patients avec une hépatite C
chronique sont au stade FO/F1. Il faut cependant souligner que ces chiffres ne représentent pas I'entier du Tessin,
probablement un quart des patients atteints d'hépatite C sont suivis en dehors de I'Epatocentro (communication
personnelle Andreas Cerny).

A Neuchatel, parmi 426 patients, 73 (17.1%) sont au stade FO ou F1, 226 (53.0%) ont été traités avec une des anciennes
ou une des nouvelles thérapies et 127 (29.8%) ont été guéris. Pour le reste, soit ils ont rechuté, soit ils sont en cours
de traitement (communication personnelle Marielle Grosjean). Il est probable que la situation dans les autres hopitaux
universitaires de Suisse soit similaire a celle de Genéve, en revanche, le nombre de patients n'étant pas éligibles pour
un traitement est probablement plus haut dans les cabinets médicaux.

2.6 Morbidité et mortalité

2.6.1 Hospitalisations

Objectif
Analyser les tendances des hospitalisations liées au VHC et au VHB en comparaison avec le VIH.

Méthodes

Nous avons analysé les données des hospitalisations en Suisse de I'OFS. Ces données contiennent un diagnostic
principal et jusqu’a 30 diagnostics supplémentaires. Les diagnostics sont codés selon la classification CIM-10 [54]. La
base de données ne comprend pas d’identifiant unique et donc chaque hospitalisation est traitée comme une
observation distincte. Nous avons exclu de I'analyse les hospitalisations pour lesquelles le diagnostic principal était
manquant ou mal codé.

Nous avons étudié les hospitalisations pour lesquelles I'hépatite B, I’'hépatite C ou des maladies liées au VIH étaient
listés comme causes en utilisant les codes CIM-10 suivants:

o Hépatite C: B17.1, B18.2
o Hépatite B: B16, B17.0, B18.0, B18.1
o Maladies liées au VIH: B20-B24

Seules les causes directes d’hospitalisation sont codées et non pas leur étiologie. Ainsi, un carcinome hépatocellulaire
causé par une infection au VHC sera codé comme carcinome hépatocellulaire et non pas comme hépatite C. Afin
d’estimer le nombre d’hospitalisations dont I'étiologie est le VHC, nous avons également considéré un ensemble de
causes d’hospitalisations qui pourraient étre des conséquences du VHC.

Liste de conséquences du VHC (code CIM-10):

Séquelles d’hépatite virale (B942)

Carcinome hépatocellulaire (C220)

Tumeur maligne du foie, sans précision (C229)

Tumeur a évolution imprévisible ou inconnue du foie, de la vésicule et des voies biliaires (D376)

O O O O O

Encéphalopathie, sans précision (G934)
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Varices cesophagiennes hémorragiques (1850)
Insuffisance hépatique, sans précision (K729)
Cirrhoses (du foie), autres et sans précision (K746)

o O O O

Hémorragie gastro-intestinale, sans précision (K922)
Nous avons défini pour le VHC les deux catégories suivantes:

1. VHC cause probable: si une des conséquences possibles du VHC était listé comme cause principale

d’hospitalisation et que I’hépatite C était listée comme I'une des causes supplémentaires.
2. VHC cause possible: si I’'hépatite C et I'une de ses conséquences étaient listées comme |'une des causes

supplémentaires.

Nous avons calculé le nombre absolu ainsi que la proportion d’hospitalisations liées avec le VHC, le VHB ou le VIH par
années, sexe, origine (suisse ou non suisse) et par groupes d’ages.

Résultats

Un total de 31,805,118 hospitalisations a été enregistré entre janvier 1998 et décembre 2014. La cause
d’hospitalisation principale manquait pour 2.3% des observations et le codage était erroné pour 0.15%. Parmi toutes
les hospitalisations, 54% étaient des femmes et 81% des personnes étaient de nationalité suisse.

Les nombres ainsi que les proportions d’hospitalisations pour lesquelles I'hépatite B, I’hépatite C ou des maladies liées
au VIH étaient listées comme causes principales uniquement, ou comme la cause principale ou I'une des causes
supplémentaires, sont présentés dans les Figure 7 et Figure 23. On observe un pic d’hospitalisations pour lesquelles

I’hépatite C est listée comme l'une des causes en 2005. Un pic similaire, méme si moins prononcé, peut étre observé
pour I'hépatite B et les maladies liées au VIH. Le nombre d’hospitalisations en lien avec le VIH, le VHC ou le VHB est
resté relativement stable depuis 2010. En 2014, le nombre d’hospitalisations pour lesquelles I'une de ces trois causes
était listées était de 895 pour I’hépatite B, 2519 pour I'hépatite C et 1135 pour les maladies liées au VIH. L’hépatite C
était donc listée environ deux fois plus souvent que les maladies en lien avec le VIH comme |'une des causes
d’hospitalisation. Cette proportion est inversée si I'on considére uniquement les causes d’hospitalisations principales.
Dans ce cas, I’hépatite C était listée environ deux fois moins souvent que les maladies en lien avec le VIH. Le nombre
d’hospitalisations liées au VHB était relativement stable au cours des années et moins élevé que ceux des
hospitalisations liées au VIH ou au VHC. En 2014, la proportion d’hospitalisations pour lesquelles les maladies en lien
avec le VIH étaient listées comme cause principale était de 9 pour 100,000. Pour I'hépatite C, cette proportion était
de 3 pour 100,000 et pour I'hépatite B de 1 pour 100,000. En considérant également les causes d’hospitalisations
supplémentaires, ces proportions étaient de 83 pour 100,000 pour les maladies en lien avec le VIH, de 184 pour
100,000 pour I’hépatite C et de 65 pour 100,000 pour I’'hépatite B. Le nombre d’hospitalisations pour lesquelles les
hépatites B et C étaient listées comme I'une des causes était systématiquement plus élevé chez les hommes que chez
les femmes. A partir de 2010, il y avait environ deux fois plus d’hospitalisations pour lesquelles I’'hépatite C était listée
comme l'une des causes chez les personnes de nationalité suisse que chez les personnes d’autres nationalités. Le
nombre d’hospitalisations pour lesquelles I’'hépatite B était listée comme I'une des causes était environ le méme chez
les personnes de nationalité suisse que chez les personnes d’autres nationalités. Comme les personnes de nationalité
étrangere sont moins nombreuses en Suisse, la fréquence des hospitalisations est plus grande dans cette population.
Cette tendance correspond également aux notifications. Le nombre d’hospitalisations liées au VHB ou au VHC selon
les groupes d’age est visible sur la Figure 24 (annexe).

Le nombre d’hospitalisations pour lesquelles on estime que I’hépatite C est la cause principale, probable ou possible
est resté stable a partir de 2010, aprés avoir été en diminution les années précédentes. En 2014, on estime qu’il y a
eu 47 hospitalisations pour lesquelles I'hépatite C était la cause principale, 338 hospitalisations en incluant le VHC
comme cause probable et 659 hospitalisations si le VHC comme cause possible était inclus (Figure 8).
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Figure 7 Type de causes d’hospitalisation.
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Figure 8 Type de causes d’hospitalisation en lien avec le VHC.
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VHC cause principale: si le VHC était listé comme cause principale d’hospitalisation.
VHC cause probable: si une des conséquences du VHC était listé comme cause principale d’hospitalisation et que le VHC était listé comme I'une des causes

supplémentaires.
VHC cause possible: si le VHC et I'une de ses conséquences étaient listés comme I'une des causes supplémentaires.

Discussion

La présente analyse fournit une estimation de la morbidité liée aux hépatites B et C ayant entrainé une hospitalisation,
et la compare a celle liée aux maladies en lien avec le VIH. Ces résultats sont a interpréter en considérant les différents
changements dans le systeme de codage des données. Entre 2005 et 2006, d’importants changements ont été
effectués dans la maniere de coder les données avec l'introduction du systeme APDRG. Mais ce systéme n’a été
implémenté dans tous les hopitaux suisses qu’en 2012. L'introduction de ce systéme a entrainé une baisse du nombre
d’hospitalisations pour lesquelles les hépatites B ou C sont listées comme cause car il force a ne lister que les causes
en lien avec le séjour hospitalier présent. Ce sont donc les conséquences des hépatites B et C telles que les
complications hépatiques qui sont listées comme cause d’hospitalisation et non plus la cause sous-jacente. Depuis
2012, le nombre d’hospitalisations en lien avec le VHB, le VHC ou le VIH est relativement stable.

En ce qui concerne I'hépatite C, la situation apparait tres différente si I'on considéere seulement les hospitalisations
pour lesquelles elle est listée comme cause principale ou si I'on considére également les causes supplémentaires
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listées. Cette différence pourrait étre expliquée par le sous-rapport de I’'hépatite C en tant que cause d’hospitalisation.
En effet, contrairement aux maladies en lien avec le VIH, il n’y a pas de motivation financiére qui encourage le codage
de I'hépatite C comme cause d’hospitalisation (communication personnelle Claude Scheidegger). L’analyse des
hospitalisations pour lesquelles les conséquences possibles de I’hépatite C étaient listées a montré un nombre
d’hospitalisations probablement dues a I'hépatite C bien plus élevé que celles pour lesquelles I’hépatite C était listée
comme cause principale. Ces résultats sont en accord avec des précédentes études qui ont montré que I'hépatite C
est généralement sous-rapportée en tant que cause d’hospitalisation ou de déces [55, 56]. Le taux élevé de cas ou
I'hépatite C est mentionnée mais pas listée comme cause principale pourrait aussi étre influencé par les
hospitalisations psychiatriques. En effet, les PQID ont un taux élevé d’hospitalisations psychiatriques ainsi qu’une
prévalence élevée d’hépatite C. Le nombre d’hospitalisations ou I’hépatite B est listée comme cause est faible comparé
aux maladies en lien avec le VIH ou a I'hépatite C.

En plus des problemes relatifs au codage des données, cette analyse comporte plusieurs limitations. Premiérement,
seule une fraction des infections dues au VHC ou au VHB est diagnostiquée. Une augmentation du nombre
d’hospitalisations pourrait donc étre expliquée par une augmentation du taux de diagnostic. Une campagne de
prévention encourageant les personnes a risque a se faire dépister pourrait entrainer une détection de personnes a
un stage avancé de la maladie nécessitant une hospitalisation. Deuxiemement, les données analysées n’incluent pas
les personnes traitées de facon ambulatoire. Or, les hépatites B et C sont en général traitées de maniere ambulatoire.
Les données des hospitalisations n’incluent donc que les patients qui ont souffert de complications. Troisiemement,
I’hépatite C est plus fréquemment sous-rapportée en tant que cause d’hospitalisation que les maladies en lien avec le
VIH a cause de la maniere dont ces maladies sont codées. En effet, les complications liées au VIH sont codées comme
,maladies en lien avec le VIH” ce qui n’est pas le cas pour I'hépatite C. Quatriemement, chez les personnes
consommant de l'alcool, les professionnels hésitent peut-étre a lister les hépatites B et C comme cause
d’hospitalisation dans un souci de ne pas sous-estimer I'impact de la consommation d’alcool.

2.6.2 Cancers

Objectifs
Analyser les tendances dans le temps des diagnostics de cancer du foie en Suisse par sexe et par région linguistique.

Méthodes

L'Institut National pour I'Epidémiologie et I'Enregistrement du Cancer a été créé en mai 2007. Il agrege, harmonise et
contrdle la qualité des données des registres cantonaux des cancers et permet ainsi des analyses au niveau national.
NICER combine les données de 21 cantons et couvre 74% de la population suisse [57]. Nous avons focalisé notre
analyse sur les néoplasmes malins du foie et des canaux biliaires intrahépatiques (classification internationale des
maladies (CIM-10) code C22). Nous avons analysé I'incidence et le taux de mortalité standardisés, calculés par NICER,
stratifiés par sexe et par région linguistique (région francophone ou italophone et région germanophone [58]). La
langue parlée par la majorité de la population d’'un canton définit I'appartenance linguistique de tout le canton. Les
cantons de Fribourg, Genéve, Jura, Neuchatel, Tessin, Valais et Vaud forment la région francophone ou italophone.
Les cantons restants constituent la région germanophone. Les taux sont standardisés pour I'age en utilisant la
,population standard Européenne” [59].

Résultats

La Figure 9 montre que le nombre de nouveaux cas de cancer du foie et le nombre de morts dus aux cancers du foie
ont presque doublé au cours de ces 25 dernieres années. Les taux standardisés d’incidence et de mortalité ont
légerement augmenté, les taux d’incidence étaient toujours un peu supérieurs aux taux de mortalité (Figure 10). La
Figure 25 (annexe) montre les tendances des taux d’incidence standardisés du cancer du foie par région linguistique
et par sexe. Les hommes avaient une incidence plus haute que les femmes et I'incidence était plus élevée dans la
région francophone et italophone que dans la région germanophone. L'incidence chez les hommes de la région
francophone ou italophone était en augmentation et allait de 9.09 par 100,000 personnes-année (95% Cl 6.72-12.03)
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en 1988 a 16.96/100,000 (95% Cl 14.88-19.27) en 2012. L'incidence dans les autres groupes est restée constante dans
le temps. La différence entre les femmes selon la région linguistique était tres faible, les femmes de la région
francophone ou italophone avaient une incidence légérement supérieure a celle de I'autre région. La Figure 26
(annexe) montre les tendances des taux de mortalité standardisés du cancer du foie par sexe et par région linguistique.
Les tendances entre les sexes et les régions linguistiques ressemblent a ceux de I'incidence, mais les taux de mortalité
pour les hommes de la région francophone ou italophone ont diminué ces cing derniéres années.

Figure 9 Nombre de nouveaux cas de cancer du foie et mortalité due aux cancers du foie.
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Figure 10 Taux d’incidence et taux de mortalité standardisés des cancers du foie.
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Discussion

Comme les causes des cancers ne sont pas enregistrées dans les données du NICER, il n’est malheureusement pas
possible de dire quelle fraction du nombre de cancer et du nombre de déces est attribuable au VHC ou au VHB.
Cependant, une étude réalisée a Geneve a montré que 44% des patients atteints de carcinomes hépatocellulaires
(CHC) uniques et de petites tailles (1-3 cm) étaient positifs au VHC [60]. Bien qu’elle n’inclue qu’un nombre limité de
participants, les résultats de cette étude correspondent aux estimations venant de France et d’Allemagne qui ont
montré que 30-41% des cas de CHC seraient attribuables au VHC [13].

Notre analyse montre que les taux d’incidence et de mortalité different clairement entre les sexes et les régions
linguistiques en Suisse. Or, il est reconnu que la consommation d’alcool est également un facteur important de CHC
[61, 62]. Comme la consommation d’alcool en Suisse est clairement supérieure dans la région francophone ou
italophone que dans celle germanophone (Figure 27, annexe) et est aussi supérieure chez les hommes par rapport aux
femmes [63], il est plausible que les différences sexuelles et régionales d’incidence et de mortalité soient
principalement expliquées par les différences de consommation d’alcool. Il est également possible que les virus de
I’'hépatite B et C aggravent la situation liée a I'alcool car celui-ci favorise la réplication du VHC [64] et contribue a
aggraver les dommages du foie chez les personnes atteintes d’hépatite B [65, 66]. Ainsi, comme les hommes
consomment plus d’alcool et sont plus souvent touchés par les hépatites B et C (donnée des notifications de I’OFSP)
[67, 68], ils cumulent plusieurs facteurs de risque, ce qui pourrait expliquer une partie supplémentaire de la différence
d’incidence et de mortalité due aux CHC que la consommation d’alcool seule.

Notre analyse a des points forts et des limitations. NICER agrége les données du cancer au niveau national mais les
différents registres cantonaux ont été inclus a des dates différentes. Par exemple, les données des cantons de Zurich
et Saint-Gall sont disponibles depuis 1980 alors que les données des cantons d’Uri et Zoug ne sont disponibles que
depuis 2011. La couverture de la région linguistique francophone et italophone est compléte depuis 2006, mais il y a
encore des lacunes pour la région germanophone. Cette limitation n’existe pas pour 'analyse de la mortalité car les
données proviennent de I'Office fédéral de la statistique qui a une couverture nationale.

2.6.3 Transplantations

Objectifs
Le but était d’analyser les tendances dans le temps des transplantations de foie en Suisse en nous focalisant sur les
hépatites B et C.

Méthodes

La fondation nationale suisse pour le don et la transplantation d’organes (Swisstransplant) est responsable pour la
distribution des organes aux receveurs et est en charge de la liste d’attente correspondante. Elle organise au niveau
national toutes les activités liées a I'attribution des organes. Des données complétes sur les transplantations du foie
étaient disponibles de 2007 au 30 juin 2016. Nous avons analysé le nombre de transplantations du foie effectuées par
année en nous focalisant sur les hépatites B et C. Les personnes positives a I'antigene AgHBs sont considérées comme
atteintes par le VHB chronique. Concernant I’hépatite C, les seules données disponibles portaient sur la présence ou
I"'absence d’anti-VHC. Nous ne pouvons donc pas différencier les personnes avec une infection chronique (avec le VHC
détectable par PCR), des personnes qui ont eu, soit une rémission spontanée de leur infection au VHC, soit qui ont été
guéries par un traitement. Les personnes ayant quitté la liste (par exemple a cause d’un suivi interrompu, d’une
exclusion, d’un enregistrement sur une liste étrangere) sont considérées comme n’ayant pas regu de transplantation.
Nous avons analysé toutes les issues possibles (transplantation, retrait de la liste sans transplantation, décés ou en
attente d’une transplantation) transversalement et longitudinalement. En premier, nous avons analysé le pourcentage
de personnes avec I’AgHBs positif ou I’anti-VHC positif enregistrées chaque année. Deuxiemement, nous avons analysé
le temps entre I'enregistrement sur la liste et la transplantation, en considérant les retraits de la liste sans
transplantation et les décés comme des ,risques concurrents” a la transplantation. Troisiemement, nous avons calculé
pour chaque année combien de personnes décédent, sont en attente, ont eu une transplantation ou n’ont pas eu de
transplantation. Dans cette analyse, les personnes sont comptées une fois chaque année jusqu’a ce qu’elles
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n’apparaissent plus sur la liste d’attente. Les personnes qui ont les deux virus sont incluses dans les deux groups: celui
des personnes avec I’AgHBs positif et des personnes avec I'anti-VHC positif.

Résultats

Globalement, 1,565 personnes se sont trouvées sur la liste d’attente d’une transplantation du foie entre le premier
janvier 2007 et le 30 juin 2016. La Figure 11 montre le pourcentage de personnes avec I’AgHBs positif et/ou I'anti-VHC
positif parmi toutes les personnes enregistrées pour chaque année (les chiffres absolus sont montrés dans le tableau
a cOté). La proportion de personnes avec I’AgHBs positif est restée stable aux alentours de 10%. La proportion de
personnes avec I'anti-VHC positif est également restée plut6t stable aux alentours de 30%, avec une légere diminution
depuis 2015. Les personnes avec I’AgHBs positif semblent recevoir une transplantation du foie un peu plus vite que
les personnes avec I'anti-VHC positif, mais la différence n’est pas statistiquement significative (Figure 12). Apres deux
ans, plus de 60% des personnes avec I’AgHBs positif en attente d’une transplantation avaient été transplantées, alors
gue cette proportion était de 50% pour celles avec I'anti-VHC positif. Cette différence était plus marquée apres trois
ans (75% contre 60% respectivement). La proportion de déces était semblable dans les deux groupes. La Figure 28
(annexe) montre le statut des personnes sur la liste d’attente pour chaque année. Le nombre de personnes sur la liste
d’attente était en augmentation, mais la proportion de personnes transplantées ou en attente est restée constante
(Figure 12 et Figure 28). Seulement quelques patients (n=16 sur 10 ans) étaient atteints par les deux hépatites. Il n’y
avait pas de tendance dans le temps pour le nombre de décés.

Figure 11 Pourcentage de personnes avec I’AgHBs positif et Jou I'anti-VHC positif parmi toutes les personnes enregistrées pour une
transplantation du foie.
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Discussion

L'analyse des , risques concurrents“ montre que les personnes avec I’AgHBs positif sont transplantées un peu plus vite
que celles avec I'anti-VHC positif. Cette différence (méme si non significative) pourrait étre due a plusieurs facteurs, y
compris des différences entre les deux virus quant a leur épidémiologie et leur progression. 1) Par exemple, les
personnes infectées par le VHB étaient un peu plus jeunes que celles avec I'anti-VHC positif (médiane de 52 ans (écart
interquartile 42-59) contre 55 ans (écart interquartile 51-60)); 2) étre positif a I’anti-VHC se retrouve surtout chez les
adultes alors qu’étre positif a I’AgHBs se retrouvent fréquemment chez les enfants et pourraient étre en lien avec un
plus grand risque de complications [69-72]. Par ailleurs, les enfants sont prioritaires pour les transplantations; 3) si la
transplantation est due a un CHC, la chronologie peut également différer: pour les personnes infectées avec une
hépatite B, un CHC peut apparaitre sans qu’il y ait eu une cirrhose au préalable, alors que pour les personnes infectées
par le VHC, les CHC ne surviennent qu’aprés une cirrhose [71-73]. La proportion de personnes ayant une
transplantation était similaire pour les deux sexes: 61% pour les femmes et 59% pour les hommes. Il n’y avait pas
d’autres variables explicatives a disposition. Ainsi, une limitation de cette analyse est qu’on ne peut pas affirmer si les
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personnes étaient transplantées a cause d’un des virus de I’hépatite ou si la transplantation était due a d’autres
facteurs (par exemple, la consommation d’alcool; seules les données sur les hépatites étaient disponibles). De plus,
les personnes positives aux anti-VHC pourraient étre constituées jusqu’a un quart de personnes ayant éliminé la
maladie spontanément [74]. Les résultats de 2016 doivent étre considérés avec précaution car ils sont basés sur des
données partielles (jusqu’au mois de juin).

Figure 12 Analyse des ,risques concurrents” pour les personnes avec I’AgHBs positif, avec I'anti-VHC positif et pour toutes les
personnes sur la liste d’attente des transplantations du foie.
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2.6.4 Complications extra-hépatiques

Objectifs
Evaluation de la contribution des complications extra-hépatiques a la morbidité liée au VHC et au VHB en Suisse.

Meéthodes
Examen de la littérature scientifique, avis d’experts

Résultats

Hépatite C: Plusieurs études sur les manifestations extra-hépatiques se sont focalisées sur le diabéte de type 2 (DMT2)
et sur les événements cardiovasculaires. Par exemple, une étude a montré que la prévalence de DMT2 était de 15%
chez les patients atteints d’hépatite C par rapport a 10% chez les contréles (OR: 1,58 (95% Cl 1,3-1,9)) [75]. Aprés un
traitement antiviral, des meilleurs résultats cliniques liés au DMT2 étaient obtenus par rapport aux personnes sans
thérapie [76]. Chez les patients atteints de diabéte et d’hépatite C, le risque de CHC était deux fois plus haut que chez
les patients atteints seulement de diabete [77]. Il a été montré que traiter le VHC prévient les complications liées au
DMT2, avec une réduction des maladies rénales en phase terminale, des attaques cérébrales et des syndromes
coronaires aigus [78]. Cependant, il n'est pas (encore) possible de dire clairement qu'elle est I'influence du VHC sur
I'incidence et sur l'issue du diabete de type 2 [76].
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D'autres manifestations extra-hépatiques et conséquences d'une infection par le VHC:

- Il a été démontré que des évenements cardiovasculaires et cérébrovasculaires, ainsi que la maladie artérielle
périphérique sont aussi influencés par le VHC [79-82].

- Les comorbidités psychiatriques (tels que dépression, fatigue et déficience cognitive) étaient significativement
plus fréquentes chez les patients avec le VHC que chez les patients sans VHC [83].

- Il a été montré que le VHC est aussi associé avec d'autres manifestations extra-hépatiques telles que la
cryoglobulinémie mixte, le développement de lymphomes, des maladies rénales chroniques, la maladie du lichen
plan ou le syndrome de Sjogren [16].

L'infection par le VHC n'augmente pas seulement le risque de mortalité liée a des probléemes hépatiques, mais aussi la
mortalité a cause de problémes extra-hépatiques, tout comme la mortalité en général [15, 84, 85].

- Certaines études ont montré une réduction de la qualité de vie en lien avec la santé chez les personnes atteintes
d’hépatite C [16].

Hépatite B: Les complications extra-hépatiques dues au VHB sont moins fréquentes, cependant certaines données
montrent qu’avec le VHB et le diabete, les CHC peuvent apparaitre plus t6t [86].

Discussion

La littérature sur les complications extra-hépatiques liées au VHC est dominée par les données sur la prévalence en
provenance des USA et de Taiwan. Ces données sont difficilement transposables a la situation en Suisse. Par exemple,
le diabete, qui est fréquemment associé avec |'obésité, est beaucoup plus élevé aux Etats-Unis qu’en Suisse. Un
deuxieme exemple est les comorbidités psychiatriques. Les PQID, qui sont le plus grand groupe de patients atteints
par le VHC en Suisse et aux USA, ont un taux élevé de comorbidités psychiatriques. Il est possible qu’une part de ces
comorbidités psychiatriques soit influencée par les conditions d’existence des PQID. Celles-ci different
considérablement entre les USA, avec une ,guerre déclarée contre la drogue” et par un choix de substituts et de
centres de substitution réduit, et la Suisse, avec une politique en matiere de drogue qui suit ,la politique des quatre
piliers”, avec pragmatisme et orientation vers I'efficacité [21]. Ces différents aspects rendent les comparaisons
difficiles.

2.6.5 Hépatite D

Objectifs
Estimer la proportion de malades d’hépatite B co-infectés par I’'hépatite D et estimer dans quelle mesure |I’"hépatite D
représente un probléme de santé publique.

Méthodes
Examen de la littérature scientifique.

Résultats

Prévalence: environ 4-6% des personnes atteintes d’une hépatite B chronique en Suisse sont aussi atteintes d’hépatite
D [87, 88]. Au cours des dernieres années, les nouveaux cas d’hépatite D ont été diagnostiqués surtout chez les
immigrants, notamment ceux en provenance d’Afrique [89].

Comparée a une mono-infection par le VHB, la surinfection par le VHD aggrave I’évolution naturelle de I’hépatite B et
accélere l'apparition d’une cirrhose [89]. Un traitement contre I’hépatite D a base d’Interféron pegylé et de Ribarivine
durant un an ou plus permet de guérir seulement environ 25% des cas [90]. Une étude portant sur les hommes co-
infectés par le VIH et le VHB a conclu que la prévalence du VHD dans la SHCS était haute (15.4%; n=119/771), et que
I'infection par le VHD était associée a la mortalité et aux évenements se produisant dans le foie, y compris les CHC
[91]. La proportion de patients positifs au VHD avec une réplication du VHD s’élevait a 62.9% (73/116) et les résultats
étaient similaires si les patients co-infectés par le VHC ou les PQID en étaient exclus.
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Discussion
L'hépatite D est un argument supplémentaire pour accroitre le taux de vaccination contre I’hépatite B, car en
empéchant une infection par le VHB on empéche également une surinfection par le VHD.

2.6.6 Mortalité

Objectifs
Analyser 1) les tendances dans le temps de la mortalité liée au VHB et au VHC et 2) comparer ces tendances avec la
tendance de la mortalité liée au VIH.

Méthodes

Nous avons analysé les tendances dans le temps (1.1.1995-31.12.2014) des taux de mortalité spécifiquement liés au
VHC dans la population suisse en utilisant les données de la statistique des causes de déces de |'Office fédéral de la
statistique (OFS). Nous avons comparé la mortalité liée au VHC a celle liée au VIH et au VHB. Pour déterminer si la
mortalité liée au VHC était sous-déclarée, nous avons couplé de fagon probabiliste les données des décés de I'OFS avec
les données des déces de la SCCS. Nous avons utilisé la date de naissance, la date de déces, le sexe et la nationalité
pour effectuer le couplage. Nous avons inclus tous les patients enregistrés dans la SCCS (entre 18.9.2000 et
31.12.2014). Nous avons utilisé les déces couplés avec succes pour comparer les causes de décés rapportées par I'OFS
par rapport aux causes rapportées par la SCCS.

Résultats

Les statistiques des causes de déces de I'OFS ont montré que la mortalité liée au VHC a plus que doublé entre 1995 et
2003, mais s’est depuis stabilisée aux alentours de 2.5/100,000 personnes-années (p-a) (Figure 13). Depuis I'année
2000, la mortalité liée au VHC est plus importante que celle liée au VIH et était méme cing fois supérieure a cette
derniére en 2014 (2.5 contre 0.5/100,000 p-a). La mortalité liée au VHB est restée constamment basse aux alentours
de 0.5/100,000 p-a.

Parmi les 421 patients de la SCCS décédés (sur un total de 4,556 patients), 86.2% (n=363) ont pu étre couplés avec le
registre des déceés de I'OFS. Nous avons calculé que la sous-représentation du VHC comme cause de mortalité était
importante: parmi tous les déces survenus dans la SCCS qui ont pu étre couplés, dans 44% des cas le VHC n'était pas
mentionné sur le certificat de déces de I'OFS, et cela méme si le déces était bien lié au VHC selon la SCCS.
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Figure 13 Taux de mortalité standardisés (et nombres de cas dans le tableau) pour le VIH, le VHB et le VHC.
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Discussion

Connaitre I'ampleur et la tendance dans le temps de la mortalité liée au VHC est important pour suivre la charge de la
maladie et pour développer des interventions efficaces. Aux Etats-Unis, la mortalité liée au VHC est en augmentation
constante. Avant la présente analyse, il n’y avait pas de données comparables pour la Suisse, mais une étude modélise
une augmentation similaire en Suisse [17].

A 'opposé de I'augmentation modélisée, notre analyse montre que depuis 2003, la mortalité liée au VHC est restée
constante, peut-étre a cause de I'amélioration des soins et de |'efficacité des nouveaux médicaments. Ou peut-étre
que l'augmentation attendue de la mortalité va se produire seulement dans le future ou peut-étre que cette
augmentation a été surestimée par le modeéle. Cependant, ces derniéres années, la mortalité liée au VHC était cinq
fois supérieure a celle liée au VIH ou au VHB, et la sous-notification de cette mortalité était importante.

Nous voulions estimer le nombre réel de personnes qui seraient mortes en lien avec le VHC. De plus, nous voulions
corriger le nombre de malades d'hépatite C chronique avec le nombre de personnes décédées pour obtenir une
estimation du nombre de malades en vie a la fin de 2016. Pour réaliser ce calcul, nous avons pris en compte les points
suivants:

Une partie des personnes décédées pourrait étre morte avant la période d'échantillonnage de (certaines) études
utilisées pour calculer la prévalence. Une partie probablement assez faible peut aussi avoir guéri du VHC, et donc ne
plus étre virémique, mais étre quand-méme décédée de problemes liés au VHC. De I'autre c6té, nous avons considéré
le taux de sous notification reporté ci-dessus (44% dans la SCCS) et nous sommes ainsi arrivés a une estimation de
4,000 personnes décédées a la fin de 2015, et qui peuvent donc étre soustraites au nombre total de cas virémiques en
Suisse.

58



3. Problémes pour la santé publique et actions requises

3.1 Bénéfices et effets néfastes du dépistage du VHC chez les personnes en stade pré-clinique
3.1.1 Introduction

L'arrivée, a partir de 2014, de nouveaux médicaments plus efficaces et occasionnant moins d’effets secondaires a
modifié le paradigme de la gestion de I’'hépatite C. En effet, la possibilité existe désormais de traiter facilement des
personnes en stade pré-clinique afin de prévenir les complications de la maladie du foie, mais aussi la transmission du
virus. L'approche basée sur l'identification des personnes a risque est limitée car difficile a mettre en pratique. L'année
de naissance pour cibler un groupe a risque a I'avantage d’étre un critére simple et non stigmatisant qui permettrait
d’identifier des personnes infectées il y a plusieurs décennies et ayant donc un risque élevé d’avoir une maladie du
foie dans un état avancé. Des études de modélisations ont montré qu’aux Etats-Unis, dépister les adultes nés entre
1945 et 1965, chez qui la prévalence est 5 fois plus élevée que la moyenne, serait rentable. Les bénéfices d’une telle
approche font I'objet d’un débat [92]. La présente revue vise a synthétiser les arguments pour et contre un dépistage
du VHC chez les adultes en stade pré-clinique.

3.1.2 Etat des lieux des recommandations concernant le dépistage des cohortes de naissance

International (OMS): L'OMS recommande un dépistage auprés des populations ou la prévalence est élevée
(recommandation forte, données de qualité moyenne) [93]. Cependant 'OMS ne préconise pas de facon explicite le
dépistage des adultes non symptomatiques.

Etats-Unis: Le CDC recommande depuis 2012 un dépistage universel des personnes nées entre 1945 et 1965. Cette
recommandation se base sur 1) des études montrant que la prévalence d’hépatite C dans cette cohorte de naissance
est 5 fois plus élevée que dans la population générale et 2) des études de modélisation qui prédisent un rapport co(t-
efficacité positif [94]. La ,,US Preventive Services Task Force” a publié des recommandations dans la ligne de celles du
CDC tout en soulignant le manque de preuves du bénéfice d’un tel programme [95].

Canada: Le groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs est en train de développer des recommandations
qui devraient étre publiées bientdt. Dans ce cadre, un groupe travaille en ce moment sur une revue systématique afin
de rassembler les preuves sur l'efficacité clinique, les effets néfastes ainsi que la rentabilité d’'un dépistage de
I’hépatite C dans la population adulte en stade pré-clinique. Les préférences des patients au sujet du dépistage seront
également abordées. Le protocole détaillé de cette revue systématique est disponible en ligne [96].

Australie: Le gouvernement australien a mis les AADs dans son régime d'assurance-médicaments, le Pharmaceutical
Benefits Scheme, garantissant ainsi que ceux-ci soient accessibles et abordables pour toutes les personnes de plus de
18 ans atteintes d’hépatite C. Les médicaments peuvent étre prescrits par les médecins généralistes aprés consultation
avec un spécialiste ou directement par un spécialiste [97].

Europe: L'EASL recommande le dépistage chez les populations a risque. La définition des populations a risque doit étre
interprétée en fonction du contexte local [98] (pour plus de détails voir section Le traitement).

France: En 2016, I'agence nationale de recherche sur le SIDA et les hépatites a publié un rapport recommandant un
dépistage universel du VHC chez les adultes. Cette recommandation se base sur les résultats d’une analyse en cours
qui démontre que la relation colt-efficacité est meilleure si le traitement est précoce par rapport a une administration
a un stade de maladie avancé [99].

Suisse: En 2014, le réseau Stratégie Hépatite Suisse a été lancée, il inclut un grand réseau d’experts issus de toutes les
spécialités en lien avec I’hépatite C [100]. Cependant, il n’existe pour I'instant pas de stratégie nationale implémentée
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par le gouvernement, mais des recommandations pour détecter les personnes infectées par le VHC ont été publié en
2013 par I'OFSP [18]. Y est préconisé, I'augmentation du taux de personnes a risque identifiées par les fournisseurs de
soins primaires. Il n’est pas clair a quel point ces recommandations peuvent étre mises en pratique. En effet, la liste
des facteurs de risques est longue et elle inclut des comportements stigmatisés.

Comme mentionné ci-dessus, en Suisse, le remboursement des AADs est pour le moment restreint aux patients avec
une fibrose de stade =F2 ou aux personnes avec des manifestations extra-hépatiques. En octobre 2016, un
communiqué de presse a été émis par I’OFSP [101]. Celui-ci recommande que le remboursement des médicaments
contre I’hépatite C soit étendu a d’autres groupes de patients tels que les patients co-infectés par le VIH et par le VHB,
ou encore aux PQID. De plus, les patients ayant déja été traités sans succes dans le passé devraient également avoir
acces aux nouvelles thérapies.

3.1.3 Evaluer l'utilité d’un programme de dépistage

La mise en place d’un programme de dépistage nécessite une évaluation des bénéfices en termes de morbidité ou de
mortalité. 'OMS a édité une liste de criteres dans le but de faciliter I'évaluation de I'utilité d’un programme de
dépistage [102]. Ces criteres peuvent étre résumés ainsi:

1. La maladie étudiée doit présenter un probléme majeur de santé publique. Son histoire naturelle doit étre
connue et elle doit présenter une phase préclinique identifiable.

2. Un test diagnostic acceptable et slr doit étre disponible. Le processus de dépistage doit étre continu. La
population a dépister doit étre définie.

3. Un traitement acceptable doit étre disponible et il doit y avoir un consensus sur la population cible pour le
traitement. Les infrastructures nécessaires au traitement doivent étre disponibles.

4. Le codt du dépistage et du traitement doit étre balancé avec le co(t global des soins médicaux.

a) La maladie

L'hépatite C représente une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde [69, 103] et constitue donc un
probléme de santé publique majeur. Par ailleurs, la phase préclinique de I’hépatite C est identifiable en détectant des
anticorps dirigés contre le virus.

La question de I'histoire naturelle de la maladie est par contre plus compliquée. En effet, étant donné que la période
sans symptomes graves peut durer plusieurs décennies, il est difficile d’étudier la progression de la maladie du foie
chez les personnes infectées par le VHC. Plusieurs études ont cependant suivi des personnes infectées par le VHC sur
le long terme. Une récente revue systématique et méta-analyse a comparé la mortalité a 5-ans chez les personnes
ayant atteint une RVS et chez les personnes sans RVS [15]. Les auteurs ont identifié 21 études avec une durée de suivi
médiane de 5.4 ans, ayant toutes calculé un risque de mortalité ajusté au moins pour I'age et le sexe. Le risque de
déces était divisé par deux chez les patients avec une RVS (HR=0.5 Cl, 0.37-0.67). Etant donné que le stade de la
maladie du foie au moment du traitement est le principal facteur confondant et que seulement une minorité des
études étaient ajustées pour ce facteur, les auteurs ont effectué une analyse de sous-groupe en considérant
uniquement les cohortes de patients cirrhotiques. La encore, ils ont trouvé un risque de mortalité 4 fois plus faible
chez les patients avec une RVS que chez les patients sans RVS (HR=0.26 Cl, 0.18-0.74). La plupart des études ont
comparé des personnes avec RVS avec des personnes n’ayant pas répondu au traitement, mais 7 d’entre elles ont
aussi comparé des personnes avec une RVS avec des personnes non-traitées. Le risque de mortalité était 5 fois plus
faible chez les personnes avec une RVS que chez les personnes non-traitées (HR= 0.19 Cl, 0.13-0.28). Cependant, il
n’est pas exclu que cette différence de risque soit due a des différences intrinséques entre les personnes qui répondent
au traitement et les autres (pour plus de détails, voir Le traitement).
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b) Le diagnostic

L'infection au VHC se diagnostique facilement grace a un test sérologique qui peut étre confirmé par PCR. Le fait que
le dépistage doit étre un processus continu ne s’applique pas complétement dans le cas de I’'hépatite C étant donné
gu’il est reconnu que de nombreuses personnes ont été infectées avant la mise en place du dépistage universel des
produits sanguins et les mesures de réduction des risques en général. Une opération de dépistage unique est donc
également a considérer.

En ce qui concerne la population cible pour le dépistage, une analyse récente a montré qu’en Suisse 75% des personnes
déclarées pour I’hépatite C sont nées entre 1951 et 1985 [19] et que 61% sont nées entre 1955 et 1974 [44]. Ces
cohortes de naissances pourraient donc étre utilisées comme définition de la population cible. Parce que le dépistage
d’une cohorte de naissance spécifique ne permettra pas d’identifier toutes les personnes infectées, le dépistage
universel est également considéré comme une alternative possible [104]. Pour ce qui est du dépistage chez les
personnes a risque, voir section 3.2 Groupes a risques.

Mais est-il raisonnable de diagnostiquer des personnes sans étre slr de pouvoir ensuite les traiter? Le diagnostic de
I'hépatite C pourrait étre bénéfique méme en l|'absence de traitement. Les possibles avantages incluent: 1)
modification de certains facteurs de risque pour la progression de la maladie du foie tels que la consommation d’alcool
ou le contrdle du poids; 2) vaccination contre les hépatites A et B afin de prévenir une progression plus rapide de la
maladie en cas de coinfection et 3) la mise en place de mesures de prévention de la transmission [105]. Une étude
menée aux Etats-Unis a analysé les bénéfices et les effets indésirables a court terme pour les personnes testées
positives d’'un programme de dépistage [106]. Quand cette étude a été menée, seuls les traitements a base
d’interféron étaient disponibles. Plus de 80% de personnes interrogées ont rapporté étre satisfaites d’avoir été
dépistées. Plus de 80% des participants ont rapporté avoir diminué leur consommation d’alcool, cessé de s’injecter de
la drogue, ou complété leur vaccination contre I'hépatite A ou B. Un peu plus de la moitié des participants ont
également rapporté des effets néfastes du dépistage. L'effet néfaste le plus cité était la difficulté d’obtenir une
assurance maladie (40%) suivi par le stress concernant la relation avec un partenaire (33%). D’autres effets néfastes
possibles en cas de diagnostic sans possibilité de traitement incluent I’anxiété ou la stigmatisation.

c) Letraitement

Des traitements sirs et permettant d’atteindre une RSV dans presque 100% des cas sont maintenant disponibles [51,
52, 107]. Cependant, un débat existe sur le lien entre RSV et bénéfices cliniques a long terme [92]. Une étude récente
menée en Allemagne auprés de médecins habilités a prescrire les traitements contre I’'hépatite C a montré que la
qualité de vie des personnes était améliorée aprés le traitement [108]. Au moment ou cette étude a été menée, les
traitements disponibles étaient a base d’interféron. Etant donné le taux d’effets secondaires bien moindre des
nouveaux traitements sans interféron, les conclusions de cette étude peuvent étre considérées comme conservatrices
si appliquées aux nouveaux traitements. Une revue de littérature publiée en octobre 2016 a conclu qu’il y avait des
évidences robustes sur les bénéfices du traitement contre le VHC a tous les stades de maladie du foie. Les bénéfices
relevés incluent une réduction des complications hépatiques et extra-hépatiques ainsi que des colts [109] (pour une
discussion plus en détail de ce sujet, voir la section ,timing du traitement,, ci-dessous).

Pour l'instant, en Suisse, le remboursement du traitement de I’'hépatite C est limité aux personnes avec un stade de
fibrose F2 ou plus, aux personnes présentant des symptomes extra-hépatiques, ainsi qu’aux personnes attendant une
transplantation de foie ou avec une hépatite récurrente post-transplantation [8, 9].

Plusieurs études ont montré que la maladie du foie peut progresser méme aprés une RVS [110-112], ce qui constitue
un argument en faveur d’un traitement précoce (car, par exemple, les patients ont plus de chance d'atteindre la phase
terminale de la maladie hépatique s'ils ont une RVS alors qu'ils étaient au stade F3 par rapport a une RVS au stade
FO/F1). Plus généralement, un diagnostic tardif semble étre associé avec une augmentation de la morbidité et de la
mortalité [14, 109], mais il y a un débat en cours sur ce sujet.
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Dans tous les cas, le traitement des personnes qui seraient diagnostiquées grace a un programme de dépistage
constitue un défi. Cela principalement en raison du co(t du traitement (voir section co(ts ci-dessous), mais également
du manque de personnel médical habilité a prescrire ce traitement. Une étude récente provenant des Etats-Unis n’a
trouvé aucune différence du taux de traitement entre les personnes identifiées via le dépistage basé sur les facteurs
de risque et celles identifiées grace au dépistage de la cohorte de naissance. Seulement 43% des personnes
diagnostiquées ont été orientées vers des soins et moins de 4% ont commencé un traitement [113]. Cependant, la
capacité du systéme de santé suisse a faire face a ce genre de défi serait sans doute meilleure que celle du systeme
de santé états-unien. De plus, la prescription du traitement est facilitée avec les nouveaux AADs.

Timing du traitement
La question de savoir si un traitement avant le stade Metavir F2 est justifié fait I'objet d’un débat.

Les recommandations européennes éditées par I'EASL mentionnent qu’idéalement il faudrait traiter tous les patients
(a I'exception de ceux ayant une espérance de vie réduite qui ne pourrait pas étre prolongée grace a un traitement du
VHC) [7]: ,,Pour réussir a éliminer le VHC, il va y avoir besoin de plans nationaux ainsi que de prévoir des budgets pour
permettre un acces illimité aux traitements.” Comme il y a des limitations en termes de co(ts et de capacité de
traitement, et aussi pour des raisons éthiques, il faut traiter en priorité les patients dont I'état ne permet pas
d’attendre. Cela inclut les patients en stades Metavir F2 a F4, avec des manifestations extra-hépatiques cliniquement
significatives, avec une récurrence du VHC apres une transplantation hépatique, avec une progression rapide de la
maladie a cause de comorbidités (transplantation d’organes solides non hépatiques ou de cellules souches, diabétes),
ainsi que les patients présentant un risque important de transmission (c’est-a-dire les consommateurs actifs de
drogues injectables, les HSH ayant des pratiques a risque, les femmes en age de procréer souhaitant tomber enceinte,
les patients hémodialysés et les personnes incarcérées). Notons que I'EASL ne cite pas de sources primaires pour
soutenir leurs recommandations.

Aux Etats-Unis, 'AASLD et I'IDSA recommandent le traitement de toutes les personnes atteintes d’hépatite C
chronique, a I'exception des personnes avec une courte espérance de vie. Ces recommandations sont fortement en
faveur d'un traitement avant le stade Metavir F2: ,,débuter la thérapie... (en dessous de F2)... augmente les bénéfices
d'une RVS“; ,repousser le traitement en se basant seulement sur le stade de fibrose est inadéquat et manque de
vision”. Ci-dessous nous commentons les quatre études citées par ’AASLD et I'IDSA qui argumentent en faveur d’un
traitement précoce:

e McCombs et al, 2015 [114] est une étude rétrospective menée a l'intérieur de la cohorte d'étude des vétérans
(n=187,860 patients ont été inclus). Les résultats montrent que débuter le traitement a un stade en dessous
de FIB4> 1,0 (=FO, F1) réduit le risque de morbidité de 41 % comparé a une réduction de 30 % pour ceux qui
commengaient a un stade supérieur a F1. Cependant, le traitement était probablement principalement
antérieur aux AADs. Les résultats de cette étude sont pour I'instant disponibles seulement sous la forme d’un
abstract et n’ont donc pas encore été , peer-reviewed”; les intervalles de confiances n’étaient pas présentés.

e  @vrehus et al 2015 [115] ont montré a I'aide d'un modéle mathématique une réduction de l'incidence de CHC
si le traitement commencait avant le stade F2 par rapport a un début au stade F2 ou au-dessus, la différence
était cependant petite. Les résultats de cette étude sont pour I'instant disponibles seulement sous la forme
d’un poster et n'ont donc pas encore été ,peer-reviewed”.

e Zahnd et al 2016 [116] ont calculé avec un modele mathématique qu'il y aurait moins de déces liés aux
complications hépatiques si le traitement était initié au stade FO ou F1 (2% de mortalité) que s'il était initié au
stade F2 (3% de mortalité). Les auteurs ont aussi estimé que le temps médian pendant lequel les personnes
étaient potentiellement infectieuses était de 5 ans si le traitement était initié au stade F2. Le modeéle était
cependant restreint aux HSH co-infectés par le VIH et le VHC.

e Jezequel et al 2015 [117] est une étude francaise indiquant qu’un traitement précoce diminue le nombre de
personnes qui développent des complications hépatiques pendant le suivi ou aprés avoir atteint une RSV
(n=4,293 patients ont été inclus). La transposition de ces résultats a la situation suisse doit prendre en compte
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le fait que I'efficacité des traitements a augmenté avec les nouveaux AADs, méme si leur efficacité reste
moindre et les options réduites lorsque le traitement est administré a un stade avancé de I'atteinte hépatique.
Par contre, la distribution des facteurs de risque pour la progression de la maladie du foie tels que I'obésité
ou les coinfections avec d’autres virus est probablement comparable entre la Suisse et la France. Cette étude
n’était pas peer-reviewed et les intervalles de confiances n’étaient pas présentés.

En plus de ces quatre études, les recommandations Etats-Uniennes citent également un grand nombre d’études
portant sur les manifestations extra-hépatiques. Au moins I'une de ces études s’est intéressée de fagon explicite aux
complications se produisant aux stades Metavir FO/F1 versus a des stades ultérieurs.

e Torres et al 2015 [118] est une étude incluant des patients atteints d'hépatite C et ayant un lymphome non
hodgkinien de type B. Parmi 39 patients avec un lymphome non hodgkinien associé a leur hépatite C et pour
qui une biopsie du foie était disponible, beaucoup se trouvaient au stade FO-F1 (n=15, 38%). Il est possible
(mais pas shr) qu’une thérapie précoce aurait pu prévenir ces cancers.

Autres études suggérant que débuter une thérapie a un stade peu avancé de la maladie peut étre bénéfique:

Une revue systématique réalisée par Simmons and Hill et al. [15] a montré que le taux de mortalité sur 5 ans était plus
bas chez les patients avec une RVS que chez ceux sans RVS (1.98 vs 7.75 dans la population générale et 4.90 vs 15.88
chez les patients cirrhotiques). Les ,hazard ratio” ajustés de mortalité pour les patients avec RSV comparés a ceux sans
RSV étaient de 0.50 (95% Cl, 0.37—0.67) dans la population générale, et 0.26 (95% Cl, 0.18-0.74) chez les patients
cirrhotiques. Une autre revue systématique par les méme auteurs [119] a montré un risque de réinfection sur 5 ans
de 0.95% (95% Cl: 0.35 — 1.69) chez les populations a bas risque et de 10.67 % (95% Cl: 6.38 — 15.66) chez les
populations a haut risque.

En conclusion, débuter la thérapie en étant déja cirrhotique augmente le risque de déces a court terme. Des résultats
similaires présentés lors d’'une conférence montrent que, chez des patients ayant atteint une RVS, les personnes
traitées au stade de cirrhose avaient un risque de CHC sur 5 ans plus élevé que les personnes traitées plus tot [120].
Les taux plus importants de CHC chez les patients cirrhotiques suggérent qu’un début précoce de thérapie pourrait
prévenir les CHC (et donc affecter aussi la mortalité) a plus long terme. Le risque de réinfection diminue les bénéfices
de la thérapie et d'une RVS mais ce risque était bas dans les groupes de population a bas risque.

Les limitations de cette étude sont une courte période de suivi; le fait que les caractéristiques initiales des patients
soient potentiellement différentes entre les patients avec une RVS et ceux sans et que donc des facteurs confondants
non mesurés pourraient persister; les résultats sont basés sur les traitements a base d’interféron; les études analysées
présentaient une hétérogénéité de résultats, pour les caractéristiques initiales et pour le stade de la maladie et en
particulier les stades FO/F1 ne sont pas séparés dans autres stades non cirrhotiques.

D’autres études se sont intéressées a la relation colt-efficacité d’un traitement précoce:

Chahal et al [121] ont trouvé que traiter immédiatement les patients avec un génotype 1 en comparaison d'un
traitement au stade Metavir F2 ou supérieur augmente le rapport colt-efficacité de $105,200 par QALY gagné. Les
auteurs ont utilisé un seuil de <$50,000 pour les interventions avec un haut rapport co(t-efficacité et de $50,000-
$150,000 pour définir les interventions qui auraient un rapport co(t-efficacité encore favorable. Selon ces seuils,
traiter tous les patients sans restriction liée au stade de fibrose serait modérément favorable en rapport co(t-
efficacité. Ces résultats dépendent essentiellement des postulats de départ sur la mortalité et la qualité de vie. Les
auteurs ont assumé que la mortalité aux stades FO-F2 était la méme pour les patients avec ou sans RVS. lIs ont postulé
gu'une RVS augmente le ,health state utility” de 0.98 a 1.00 aux stades FO-F1 (c'est-a-dire qu'une année aux stades
FO/F1 sans RVS correspond a 98% d'une année de vie avec une santé parfaite; et pour les patients aux stades FO/F1
avec une RVS, le VHC n'affecte pas la qualité de vie). Ainsi, le bénéfice du traitement précoce est principalement dii a
cette petite mais significative augmentation de la qualité de vie due a la RVS. Il y a aussi une petite réduction de la
mortalité liée a des problemes hépatiques (124 cas pour 100,000 personnes traitées; on peut présumer que ces
patients étaient ceux dont la progression de la maladie hépatique pouvait étre arrétée par un traitement précoce).
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Cette étude contient plusieurs limitations: la possibilité de réinfection n’était pas considérée, ce qui peut mener a une
surestimation du rapport colt-efficacité. Les bénéfices pour les patients n’atteignant pas une RVS ainsi que la
réduction des transmissions dans le futur n’étaient pas considérés, ce qui peut mener a une sous-estimation du rapport
colt-efficacité. Parmi d’autres points que le modeéle ne prenait pas en compte on peut citer le besoin de traitements
étendus pour les patients a progression lente; les coinfections avec le VHB et/ou avec le VIH, les gains potentiels de
productivité (c’est-a-dire les bénéfices indirects, non liés au systeme médical); I'hétérogénéité parmi les patients;
I'incertitude sur les colts du traitement, et le taux de personnes qui arrétent le traitement.

Dans un résumé pour une conférence, Misurski et al [122] ont considéré les co(its directement liés avec les différents
stades de fibrose. IIs ont trouvé que traiter les patients immédiatement au lieu d’attendre que ceux-ci aient atteint le
stade F2 diminuerait les colts médicaux annuels directs sur la durée de toute la vie de $S445 3 $228 (pour les personnes
naives au traitement) ou de $427 a $228 (pour les personnes ayant déja recu des traitements). Cette somme n’inclue
pas le prix du traitement contre I'hépatite C. Ce résumé a été écrit par I'industrie pharmaceutique. A noter, Chahal et
al ont aussi trouvé que traiter sans délai tous les patients connus aux USA pour une infection par le VHC ainsi que tous
ceux diagnostiqués dans les cing ans a venir plutot que d’attendre qu’ils aient atteint le stade F3 (et non F2!)
permettrait d’économiser environ $7 milliards (chiffre imprécis extrait d’'un graphique) en codts médicaux annuels
directs sur la durée de toute la vie; ce qui correspond grossierement aux résultats de Misurski. En méme temps, le
co(t des traitements augmenterait d’environ $45-$50 milliards, conduisant a un co(t net d’environ $40 milliards.

D’autres études relévent I'importance d’un traitement précoce afin d’éviter les complications extra-hépatiques, qui
peuvent se développer indépendamment de I'avancée de la maladie du foie [80, 118, 123].

Etudes qui suggeérent que reporter le traitement ne serait pas néfaste:

L’étude de van der Meer et al, 2014 [124], suggére que retarder la thérapie ne serait pas néfaste. Ils ont montré que
la mortalité aprés avoir atteint une RVS est comparable a celle de la population générale — méme si les patients
commencgaient leur traitement seulement a un stade avancé de la maladie. Le temps de suivi était limité (8 ans).
Comme 14% des patients n’ont pas eu un suivi complet, une sous-déclaration de la mortalité est possible (et dans ce
cas, la mortalité réelle serait plus haute que dans la population générale). De plus, cette étude porte sur un échantillon
de patients éligibles pour un traitement a base d’interféron qui ont moins de comorbidités que les personnes infectées
par le VHC en général. Notons que ces résultats sont en contradictions avec les résultats d’une étude menée par Innes
et al., 2011 [112]. Les auteurs ont suivi une cohorte de 1717 patients non cirrhotiques ayant atteint une RSV. Ils ont
montré que ces patients avaient une mortalité plus élevée que la population générale (Ratio de mortalité standardisé:
1.86, Cl 95%: 1.49 — 2.32). Cette différence pourrait étre expliquée en partie par un sous diagnostic des cirrhoses dans
cette cohorte. Cependant, il est aussi possible que I'excédent de mortalité soit d{i a un risque persistant de progression
de la maladie du foie aprés le traitement. Cela constitue un argument en faveur d’un traitement précoce. Les
limitations de cette étude sont: 1) une période de suivi limitée dans le temps (environ 5 ans), 2) les différences
potentielles entre les deux populations, par exemple des facteurs liés au mode de vie (bien qu’il n’y avait pas
d’indications de différences de consommation excessive d’alcool).

L'étude de Xu et al. [125] a montré que, chez les personnes non traitées, le risque de mortalité, de CHC ou de
décompensation hépatique augmente avec I'augmentation du stade de la maladie a la premiere biopsie. Pour les
patients aux stades FO ou F1, le risque de complications sur cing ans était relativement bas: 0 pour les CHC; 2.3% (Cl
95% 1.3-3.8%) pour les décompensations hépatiques, 0.3% (0.06-1.1) pour les transplantations du foie et 6.8% (5.0-
9.0) pour la mortalité. Pour les patients en stade F2 a la premiére biopsie, le risque de complications sur 5 ans s’éleve
a 1.2% (0.4-2.8) pour les CHC; 3.5% (2.1-5.5%) pour les décompensations hépatiques, 0.4% (0.1-1.4) pour les
transplantations du foie et 6.9% (4.7-9.5) pour la mortalité. L’augmentation du risque de complications sur 5 ans entre
les personnes en stade FO/ F1 et celles en stade F2 a la premiére biopsie est donc faible. Cependant, I'étude de Xu
comporte un risque de biais de latence ou ,lead-time bias“. Dans le cas ol plus de patients ayant commencé le
traitement a un stade moins avancé de la maladie ont été détectés par le dépistage, la survie peut sembler
artificiellement prolongée (c'est-a-dire, cette ,meilleure survie” dans les stades précoces de la maladie n'est pas due
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au fait que les gens vivent plus longtemps, mais au fait qu'ils sont détectés plus t6t). Notons aussi qu’il est possible
gue les personnes non diagnostiquées aient une progression de la maladie plus rapide que les autres. Cela peut arriver
notamment car les personnes connaissant leur statut ont tendance a modifier leurs habitudes, par exemple en
réduisant leur consommation d’alcool.

Une revue de littérature additionnelle vient d’étre publiée par Nuno Solinis et al [109] et une autre revue est sur le
point d'étre publiée [96]. Le but de la revue de Nuno Solinis et al était de rassembler toutes les évidences sur les
bénéfices d'un traitement du VHC a tous les stades de la maladie. Elle inclut également des posters et abstracts récents
dont les résultats n’ont pas encore été , peer reviewed"”. Les auteurs ont conclu qu’il existe de nombreuses évidences
robustes qui démontrent les bénéfices d’un traitement précoce [109]. Cependant, la plupart des études ont comparé
les résultats des patients ayant une RVS avec ceux n'ayant pas une RVS; et ils n'ont trouvé que tres peu d'études
comparant explicitement le début du traitement aux stades FO/F1 par rapport a des stades plus avancés (il s’agit des
études discutées ci-dessus). lls ont aussi résumé les études sur les manifestations extra-hépatiques et les analyses de
colt-efficacité. lls n'ont pas discuté le risque de biais de chaque étude.

Nous ne sommes pas au courant d'autres arguments en faveur ou en défaveur d'un début de traitement précoce, ce
qui ne veut pas dire qu’il n’en existe pas d’autres.

Le temps a disposition n'était pas suffisant pour que nous puissions mener une revue de littérature systématique nous-
méme, ou pour étudier en détail toutes les études de la revue de Nuno Solinis et al. Cependant, toutes les études
observationnelles et les évaluations de programmes de dépistage contiennent potentiellement des biais comme ceux
décrits ci-dessus (par exemple, les biais de latence, de détection, les suivis interrompus, les facteurs confondants non
mesurés). Dans le domaine du VIH, des modeles de causalité ont été développés pour étudier la question de quand le
traitement devrait étre initié [126-128]. Ces modeéles simulent des essais cliniques randomisés (ECR) mais le probleme
de potentiels facteurs confondants non mesurés persiste. A notre connaissance, il n'existe pas de modeéle de causalité
traitant du moment du début du traitement dans le domaine de I'hépatite C. Il est également incertain si un ECR pourra
un jour étre réalisé. Un tel ECR nécessiterait un long suivi des patients et un grand échantillon de personnes.

En admettant que 1) les preuves du bénéfice d’un traitement précoce soient faibles, 2) qu’il existe des données
montrant que déferrer le traitement jusqu’au stade F2 n’augmente pas de facon significative le nombre de
complications hépatiques et 3) que I'efficacité des nouveaux AADs n’est pas diminuée chez les personnes en stade de
fibrose avancée (comme c’est le cas pour les traitements a base d’interféron [129]), déferrer le traitement jusqu’au
stade F3 serait acceptable en théorie. Dans la pratique cependant, une telle stratégie doit prendre en compte les
considérations suivantes:

e |l est difficile de prédire quelles personnes auront une progression rapide de la fibrose. Plusieurs études ont
montré que certaines personnes progressent trés rapidement [130, 131].

o Déferrer le traitement jusqu’a un stade plus avancé de fibrose comporte le risque que le suivi soit interrompu
et que les patients consultent a nouveau seulement quand ils manifestent des symptémes de maladie du foie
avancée.

e |l est probable que la progression de la maladie soit plus rapide chez les personnes non diagnostiquées étant
donné que les personnes connaissant leur statut peuvent étre incitées a modifier leurs habitudes, par exemple
en réduisant leur consommation d’alcool.

e Ethiquement, il est difficile de justifier le fait de rembourser le traitement a un stade précoce uniquement chez
les personnes ayant un risque élevé de transmission.

e Le Fibroscan, qui est la méthode non invasive principale utilisée pour évaluer le stade de la maladie du foie,
est moins fiable pour les stades précoces [132].
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En conclusion, les bénéfices d’un traitement précoce sont clairs en ce qui concerne les personnes a risque de
transmission. Pour les personnes sans risque de transmission, la preuve définitive du bénéfice d'un début précoce du
traitement qu'un ECR apporterait manque et manquera peut-étre toujours, car celui-ci est difficilement réalisable.
Néanmoins, les indications des bénéfices a commencer le traitement sans délai s'accumulent. D'ailleurs, si les
traitements n'étaient pas aussi couteux, le débat sur la nécessité d'entreprendre ou non un traitement sans délai
n'existerait méme pas.

d) Les codts

La charge du traitement de I’"hépatite C sur le budget alloué aux médicaments doit étre prise en compte. En Suisse, le
colt d’une thérapie varie entre 40,000 et 80,000 francs en fonction des médicaments utilisés [133]. Une étude
économique récente a montré qu’en Suisse, traiter une population virémique estimée a 80,000 personnes pourrait
consommer environ 50% du budget annuel alloué aux médicaments [134]. La nécessité d’allouer une telle partie du
budget aux médicaments pour traiter I’hépatite C est d’autant plus débattue au vu du décalage entre le prix de ces
composés sur le marché et leur co(it de production. En effet, le colt de production est estimé a moins de 300 CHF par
traitement [135]. Les prix des médicaments contre |I'hépatite C semblent avoir été établis en grande parte en fonction
de leur efficacité. Il y a eu une relation quasiment linéaire entre les taux de RVS obtenus lors d’essais cliniques et les
prix des médicaments a la vente [136]. Comme le co(it élevé des médicaments se conjugue avec une prévalence
relativement importante de I'hépatite C, ces nouveaux médicaments ont un impact important sur le budget [137]),
méme si leur utilisation réduit les colts dus aux effets indésirables des médicaments, ainsi que les colts dus a la
surveillance et a la gestion des différents stades de la maladie [138].

Colits des AADs:

En 2016, Helsana a publié un rapport sur les traitements remboursés par leur groupe [139]. En se basant sur les
données de 1.2 millions de personnes assurées avec une couverture de base par le groupe Helsana en 2015, ils ont
estimé les dépenses pour les différents médicaments dans toute la Suisse.

Les colits totaux du systéme de santé suisse ont été de 73.1 milliards CHF en 2015. Sur cette somme, 6.7 milliards CHF
(9.1%) ont été dépensés pour les médicaments. Entre 2014 et 2015, I'augmentation des codts liés aux médicaments
était particulierement importante (+5.9%; comparé a +3.1% et +2.6% les années précédentes). L'augmentation des
colts la plus marquée a été constatée pour les antiviraux (+59% entre 2012 et 2015). L'augmentation du co(t des
antiviraux, et du co(t des médicaments en général, était principalement due a l'introduction du Sovaldi et du Harvoni
au milieu de I'année 2014. En 2015, les dépenses pour le Harvoni étaient plus hautes que pour n’importe quel autre
médicament; ces dépenses se sont élevées a 119 millions de CHF. Comme moins de 2'000 personnes ont été traitées
en 2015, le co(it par personne traitée était d’environ 65,519 CHF. Les co(ts par personne traitée avec le Solvaldi ont
diminué de 66,751 en 2014 a 63,696 CHF en 2015.

Pareillement, en 2015, les co(ts des soins ambulatoires ont augmenté de 5.7% (+333 millions) par rapport a 2014.
L'OFSP estime qu’environ un tiers de cette augmentation a été causée par les nouveaux AADs contre le VHC
(communication personnelle, Jorg Indermitte).

Colits non liés aux médicaments:

Selon une présentation de Szucs [137], les médicaments ont représenté la plus grande partie des colts en lien avec
I’hépatite C pour le groupe Helsana, et ce méme avant l'introduction des nouvelles thérapies. En 2013 (données
disponibles les plus récentes), 175 patients ont généré pour environ 7 millions CHF de codts liés au VHC. Sur ces 7
millions, un peu plus de 5 millions CHF (71.5%) se composaient des colts des médicaments. Les autres co(ts se
composaient des soins aux patients externes et a ceux hospitalisés (environ 1.5 millions CHF; 21.5%) et aux frais de
laboratoire (environ 0.5 million CHF; 7%). Il n’était pas clairement mentionné dans cette présentation si I'ensemble
des 175 personnes avaient été traitées, et si les colts par personne qui ne sont pas liés aux médicaments ont évolué
dans le temps suite a I'introduction des nouveaux médicaments. Pour estimer comment les co(its totaux vont évoluer
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dans le temps et quelle est le rapport colt-efficacité en Suisse des nouveaux traitements contre le VHC, un modele
mathématique détaillé de simulation serait nécessaire.

Rapport colit-efficacité:

Les colts élevés des traitements doivent étre balancés avec le colt de la prise en charge des complications dues a
I’'hépatite C, qui sont également trés élevés. Plusieurs études du rapport colt/efficacité du dépistage de I’hépatite C
aupres de la population générale ont été menées. Une revue systématique publiée en 2015 résume leurs résultats
[140]: le prix par QALY gagné par programme de dépistage varie entre 4,000 et 50,000 CHF. Les programmes les plus
rentables sont ceux qui ciblent une cohorte de naissance pour laquelle la prévalence du VHC est plus élevée que celle
de la population générale. Une étude récente calcule que le dépistage du personnel militaire aux Etats-Unis serait
rentable malgré une prévalence pour le VHC de 0.043% [141].

3.1.4 Evaluation des programmes de dépistage mis en place aux Etats-Unis

Les premieres expériences de mise en place de programmes de dépistage de la cohorte de naissance aux Etats-Unis
montrent que I'implémentation de cette recommandation représente un défi. Une analyse des données médicales de
plus de 60,000 patients ayant recu des soins dans des centres de santé primaire a révélé que seulement 8% d’entre
eux ont été dépistés selon les recommandations [142].

Plusieurs études ont également évalué la faisabilité et I'efficacité des programmes de dépistage. Le dépistage de la
cohorte de naissance a révélé une prévalence d’anti-VHC de 11% chez les patients admis aux urgences de deux
hopitaux [94, 143]. Dans un hopital destiné aux personnes a bas revenu ou sans assurance maladie, la prévalence
d’anti-VHC était de 7% [144]. Dans une autre étude ol tous les adultes admis aux urgences ont été dépistés (et non
seulement les personnes nées entre 1945 et 1965), la prévalence d’anti-VHC était de 1.6% [145].

3.1.5 Alternatives au dépistage de la cohorte de naissance

a) Augmenter le dépistage dans les groupes a haut risque

Une revue systématique a synthétisé les résultats d’études sur I'efficacité d’interventions visant a augmenter le taux
de dépistage dans les groupes a haut risque pour I’hépatite C [146]. Les interventions suivantes ont été examinées: 1)
augmenter le nombre de personnes testées dans les structures de soins primaires, 2) proposer une méthode de
diagnostic alternative, 3) implémenter le dépistage dans la communauté ou 4) améliorer la gestion de I’hépatite C par
les professionnels de la santé. Il apparait que chacune de ces interventions a la capacité d’augmenter le taux de
dépistage. Cependant, pour qu’elle soit vraiment utile, cette augmentation du taux de dépistage devrait pouvoir se
traduire en augmentation du taux de traitement et de guérison.

b) Dépister les groupes a risques ,,cachés” dans la population générale

Certains groupes a risque pour I'hépatite C sont déja ciblés par des programmes de dépistage dans des services
spécialisés. Ces groupes incluent, par exemple, les personnes qui s’injectent des drogues et suivent un traitement de
substitution, les personnes positives au VIH traitées ou encore les personnes hémophiles. Les personnes appartenant
a certains autres groupes a risque sont plus difficiles a identifier. Par exemple, les personnes qui ont utilisé des drogues
injectables dans le passé ou les personnes qui ont recu des produits sanguins ou des dérivés de produits sanguins
avant les années 90. Une revue systématique a été effectuée afin de synthétiser les résultats de programmes de
dépistage ciblant des groupes a risques ,cachés” dans la population générale [147]. Ces programmes ont été
implémentés chez des médecins généralistes, dans des cliniques pour les infections sexuellement transmissibles ou
encore dans des écoles. Parce que la plupart des études ont été effectuées sans groupe de controle, les auteurs de la
revue n‘ont pas pu comparer l'efficacité des différents programmes de dépistage. Il ressort cependant que la
prévalence d’hépatite C était plutot élevée dans les programmes qui présélectionnaient les personnes en fonction de
criteres de risque. La prévalence était par contre basse pour les programmes ciblant les travailleurs de la santé ou les
femmes enceintes.
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3.1.6 Conclusions

Les critéres de I'OMS pour justifier la mise en place d’'un programme de dépistage sont essentiellement remplis dans
le cas de I'hépatite C, a I'exception des criteres de co(lts. Le débat se situe donc plutét autour de la faisabilité de la
mise en ceuvre d’un tel programme ainsi que de son co(t. La question du colt du traitement est une question
essentiellement politique et dépend des négociations avec les compagnies pharmaceutiques. Par ailleurs, méme si elle
était rentable, I'implémentation d’un programme de dépistage nécessiterait un investissement financier dans un futur
proche pour une économie sur le long terme. La question de la mise en ceuvre doit étre étudiée a la lumiere des
expériences passées. Quelle que soit I'approche recommandée, il parait primordial qu’elle soit implémentée dans un
cadre expérimental qui permette son évaluation.

3.2 Groupes a risques

Objectifs

1) Estimer I'effectif des groupes a risque ainsi que la prévalence de I’hépatite B et C chronique.
2) Estimer la couverture vaccinale contre I’hépatite B dans ces groupes.
3) Analyser la chaine thérapeutique pour les groupes ou des informations étaient disponibles.

Meéthodes

Pour définir les populations a risque, nous avons utilisé la liste publiée par Fretz et al. [18] qui divise les populations a
risque en deux groupes: les populations avec des signes cliniques ou des symptémes d’hépatite et les populations
avec des facteurs de risque.

Résultats et discussion

a) Les populations avec des signes cliniques ou des symptémes d’hépatite

Grace au systeme de santé efficace en Suisse, il est probable que les personnes avec des symptomes cliniques soient
suivies par un médecin. Mais, il est possible que des médecins ne réalisent pas les tests des hépatites B et C chez les
patients ayant, par exemple, un niveau d’enzymes hépatiques élevé (communication personnelle Milos Opravil). Une
des raisons pour cela pourrait étre la stigmatisation associée avec ces maladies (communication personnelle Milos
Opravil). En plus, il est possible que le médecin en charge ne soit pas au courant de I'ensemble des bénéfices apportés
par les nouvelles thérapies et retarde ainsi le traitement (par exemple, la crainte d’effets secondaires néfastes était
justifiée pour certains patients traités aux interférons mais ne I’est plus avec les AADs).

Une étude financée par la pharma menée aupres de 123 médecins généralistes a montré que chaque cabinet a en
moyenne deux patients atteints de VHC qui ne sont pas envoyés chez un spécialiste (et restent potentiellement sans
traitement) [148]. Des études comparant les types de centres médicaux ont trouvé un manque de soins et de
traitements adéquats pour les patients infectés par le VHC (et un manque de vaccination contre le VHB) plus fréquent
dans les cabinets médicaux et les programmes de substitution aux opioides qui étaient desservis par une seule
personne en comparaison des centres plus grands desservis par plusieurs personnes [149-151]. Ceci indique qu’il
pourrait étre profitable de fournir des informations adaptées aux docteurs qui travaillent seuls.

b) Les populations avec des facteurs de risque

Nous avons effectué une revue de littérature pour chacun des groupes cibles. Nous nous sommes également basés
sur des chiffres déja publiés par I'OFSP et I'OFS pour estimer I'effectif de ces groupes. Nous avons aussi recueilli I'avis
d’experts.

Infections par des produits sanquins et par les transfusions

En Suisse, il y avait un risque de transmission des hépatites B et C par les produits sanguins avant 1986, et par les
transfusions avant 1992 [152, 153]. Les personnes qui ont réguliérement besoin de produits sanguins/de transfusions
ont probablement toutes été testées (visites réguliéres pour des soins spécialisés) [153]. Les hémophiles sont un
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groupe de personnes particulierement exposé: parmi environ 750 individus hémophiles connus a ce jour des services
de santé, presque tous ceux ayant recu des produits sanguins avant 1986 ont été infectés par le VHC [153]. En
revanche, seulement un petit nombre a une hépatite B [153]. Vers la fin des années 1970, jusqu’a 23% d’entre eux
avaient également été infectés par le VIH [153]. Depuis 1986, aucune nouvelle infection d’un de ces trois virus n’a été
rapportée dans cette population [153]. Le nombre actuel d’hémophiles, et de patients avec d’autres maladies
héréditaires de troubles hémorragiques, étant infectés par le VHC mais n’étant pas traités est difficile a estimer car le
registre est en cours de révision, mais leur nombre est probablement en dessous de 150 individus; des efforts ont été
entrepris pour traiter tous ceux qui sont éligibles au remboursement par |'assurance maladie (communication
personnelle Johanna Kremer Hovinga).

D’autres groupes de patients qui ont fréquemment été exposés par I'intermédiaire du systéme de santé incluent les
personnes dialysées dans les années 80 ou avant. Comme pour les personnes hémophiles, on peut présumer qu’elles
aient été testées pour la présence du VHB ou du VHC; beaucoup sont depuis décédées de leur maladie(s).

Les personnes qui ont occasionnellement recu des produits sanguins avant 1992: le retracage de ces personnes s’est
fait seulement de facon individuelle. Les conditions pour déclencher ce retragage sont de prouver qu’une personne a
recu une transfusion avant 1992 et qu’elle est infectée par le VHC. Cette recherche est souvent déclenchée par le
médecin du patient ou le patient lui-méme. Dans ce cas, le fonds de Solidarité est automatiquement saisi pour
I'indemnisation. La recherche d’éventuelle contamination d’autres receveurs par le méme donneur n’a été effectuée
pour toutes les transfusions qu’a partir de 1993. Les obstacles pour les cas avant cette date sont nombreux et incluent
la faisabilité, les aspects légaux, logistiques et méthodologiques dont avant tout le manque de disponibilité des
échantillons de sang des donneurs impliqués pour évaluer la probabilité et imputabilité de la contamination
(communication personnelle Soraya Amar). Comme les événements liés a la transmission des hépatites B ou C se sont
déroulés avant 1986, respectivement avant 1992, ils peuvent étre mal documentés. En conséquence, nous supposons
gue ces patients avec une hépatite B ou C chronique due a une transfusion ,occasionnelle” sont ,,cachés” dans la
population a bas risque (dont la prévalence est estimée en excluant les études sur les donneurs de sang (voir section
2.3 Prévalence)).

Les hommes qui ont des rapports sexuels avec des hommes

Le nombre total de HSH en Suisse est évalué a 85,000 personnes [154].

Hépatite B: Le nombre d’HSH touchés par une hépatite B chronique est difficile a évaluer: il n’y a pas de publications
sur ce sujet pour la Suisse. Parmi les cas de VHB déclarés a I'OFSP, les rapports sexuels entre hommes sont
probablement sous-déclarés comme cause d’infection (communication personnelle Jean-Luc Richard). Malgré cette
sous-déclaration, depuis la fin des années 90 il y a eu plus d’infection d’hépatite B aiglie par voie sexuelle chez les HSH
qgue chez les femmes, et proportionnellement également plus que chez les hommes hétérosexuels (communication
personnelle Jean-Luc Richard). Selon I'avis d’experts, les cas d’hépatite B chronique chez les HSH se trouvent surtout
chez les HSH migrants et chez les HSH suisses de plus de 40 ans [155].

Concernant le taux de vaccination contre le VHB des HSH, il n’y a pas de données officielles. Selon I'avis des experts,
la couverture vaccinale est insuffisante chez 20% [155] d’entre eux. En conséquence, 17,000 HSH pourraient ne pas
étre suffisamment vaccinés contre le VHB. Parmi ces-derniers, ceux ayant des partenaires multiples, et en particulier
des partenaires en provenance de pays a haute prévalence, risquent d’étre infectés. La vaccination contre le VHB
devrait étre promue parmiles HSH.

Hépatite C: || est difficile d’estimer le nombre d’HSH touché par une hépatite C chronique pour les mémes raisons que
celles ayant trait a I’'hépatite B. En 2011, la prévalence du VHC chez les HSH négatifs au VIH n’était pas plus haute que
dans la population générale [156]. Une augmentation de I'incidence des infections par le VHC a été montrée chez les
HSH positifs au VIH [157]. Cela ne concerne cependant qu'une centaine de personnes; en plus, des actions ont été
entreprises, par exemple I'étude ,,HCVree“ en 2016, avec un traitement contre le VHC chez les HSH positifs au VIH afin
de réduire la charge virale dans cette communauté et ainsi réduire le taux de nouvelles infections [158].
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Les travailleurs et travailleuses du sexe

Environ 14,000 travailleuses du sexe sont inscrites en Suisse [159], mais les données ne sont pas fiables et il n'existe
pas de publications a ce sujet. Plus de 75% des travailleuses du sexe [159-161] et plus de 90% des travailleurs du sexe
[162] sont d’origine étrangere. A Zirich (la plus grande scéne en Suisse pour les travailleurs du sexe), on estime
gu’environ 50 travailleurs du sexe travaillent dans la rue et que 300 a 400 sont disponibles sur internet. A Genéve on
estime qu’environ 85 travailleurs du sexe travaillent dans la rue et que 100-150 sont disponibles sur internet [162].
Une enquéte aupres de 41 travailleurs du sexe en 2015 a relevé une prévalence de 0% pour le VHC, de 10% pour
I’hépatite B chronique et de 41% pour 'infection résolue du VHB ainsi qu’un taux élevé de personnes sans protection
vaccinale [163]. Il n’existe pas de publications en ce qui concerne le VHB et le VHC chez les travailleuses du sexe en
Suisse.

Le formulaire de déclaration obligatoire des cas d’hépatites B de I’OFSP a enregistré le travail du sexe comme source
d’infection jusqu’en 2013 (communication personnelle Jean-Luc Richard). De 2003 a 2007, seule une infection par le
VHB a été rapportée comme acquise par une travailleuse du sexe [164]. Etant donné le nombre important
d’informations manquantes, la question a été depuis lors abandonnée (communication personnelle Jean-Luc Richard).

La prévalence du VHB chez les travailleurs-ses du sexe d’origine étrangére est probablement égale ou supérieure au
taux dans leur pays d’origine [160]. A présent, a Zirich et Genéve, les travailleurs du sexe sont souvent des Sinti/Roms
[162], avec un taux de VHB élevé [165]. Les infections par le VHC chez les travailleuses du sexe semblent
principalement liées a |'utilisation de drogues injectables [161]. Alors que beaucoup de travailleurs-euses du sexe
rapportent avoir des rapports vaginaux et anaux protégés avec leurs clients [161, 162], 'utilisation du préservatif est
rapportée moins fréquemment pour le sexe oral, surtout pratiqué par les travailleurs du sexe [162]. Les travailleurs-
euses du sexe ne connaissent souvent pas leur statut vaccinal [161, 162]; les vacciner est souvent difficile pour des
raisons de financement (beaucoup d’entre eux sont sans assurance maladie [161, 162]), de logistique et de mobilité.

En conséquence, pour presque tous les cas de VHB ou de VHC chez les travailleurs-euses du sexe, nous supposons des
chevauchements trés importants avec d’autres groupes a risque (origine étrangere, sans-papiers, PQID).

Les personnes qui s’injectent des drogues (PQID): PQID actifs
En 2015, le nombre de PQID actifs en Suisse était estimé a 25,700 [12].

Hépatite B: En 2014, il y avait 1400 PQID en TSO avec de I'héroine. La prévalence de personnes ayant eu dans le passé
ou ayant encore une hépatite B parmi les PQID en TSO avec de I’'héroine était de 20% en 2013 [166] (le nombre absolu
était donc environ 280). Cela représente une diminution en comparaison de la valeur observée de 53.5% en 2000-
2002 [167]. En assumant que 5-10% d’entre eux sont des cas chroniques, il devrait y avoir environ 20 PQID (ou 1-2%
des 1400) en TSO avec de I'héroine vivant avec une hépatite B chronique. Les PQID en TSO avec de I’'héroine ont
généralement la prévalence de complications en lien avec I'utilisation de drogues la plus élevée [12].

Parmi les PQID en TSO avec de la Méthadone, de la Buprenorphine ou de la Morphine, la prévalence d’hépatite B
présente ou résolue est certainement plus basse, mais cependant il n’existe pas de données sur ce fait. Les seules
données publiées sont sur les personnes fréquentant le parc des seringues ou un centre de TSO pendant les années
1988 a 1996 [168-171], avec un taux élevé de positivité pour I'anti-HBc (45-73%) (Figure 14, annexe). En admettant un
taux d’hépatite B chronique de 1% (c.-a-d. le milieu entre le taux estimé dans la population a bas risque (0.44%; voir
méta analyse) et le taux mentionné ci-dessus chez les PQID en TSO avec de I’héroine (1-2%)), nous obtenons environ
240 PQID avec une hépatite B chronique en TSO avec de la Méthadone, de la Buprenorphine ou de la Morphine.
Cependant, ces chiffres sont a interpréter avec prudence.

Il peut étre admis que la diminution du nombre de personnes ayant eu ou ayant encore une hépatite B parmi les PQID
est certainement due a I'augmentation du taux de vaccination contre I’hépatite B. En fait, au niveau national, chez les
PQID en TSO avec de I'héroine, Dickson-Spillmann et al. (2016) [166] ont montré une augmentation de la couverture
vaccinale de 24% (2003-2004) a 34% (2011-13) et aucune différence entre les personnes suisses et celles d’origine
étrangére. Une augmentation similaire a été observée chez les PQID en TSO avec de la Méthadone, de la
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Buprenorphine ou de la Morphine: dans le canton de Zurich, toutes les personnes qui commencent un TSO ont été
questionnées sur leur statut vaccinal pour le VHB dans le cadre du registre d’évaluation de Zurich [150]. Le nombre de
personnes ayant complété leur vaccination pour le VHB est passé de 42% en 2003 a 61% en 2012. De grandes
différences de taux de vaccination ont été observées selon les institutions de traitement [150]. Les jeunes (14-28 ans)
étaient plus fréquemment vaccinés que les personnes agées de 29 ans ou plus [150].

Hépatite C: En ce qui concerne I'analyse détaillée des PQID infectées par le VHC en Suisse, veuillez-vous référer a
I’analyse situationnelle de Cominetti et al. (2015) [12]. Cette analyse rapporte qu’en février 2015, entre 7,700 et 15,400
PQID actifs avaient une hépatite C chronique et qu’entre 10% et 20% avaient été traitées contre le VHC ou étaient en
cours de traitement.

Beaucoup de centres de substitution de narcotiques entreprennent également, a présent, des efforts importants pour
traiter le VHC. Nous pensons qu’un nombre important de PQID sous substitution a depuis février 2015 recu, ou est sur
le point de recevoir, un traitement. Cependant, il reste de la marge pour des améliorations: une enquéte réalisée parmi
des centres fournissant des traitements de substitution aux opiacés dans le canton de Zurich [151] a montré que 50%
des centres proposaient un bilan de I'hépatite C jugé insuffisant; cela concernait particulierement les institutions
psychiatriques et les médecins généralistes officiant seuls (en contraste avec les centres avec plusieurs médecins)
[151].

Les personnes qui s’injectent des drogues (PQID): Anciens PQID

L'analyse situationnelle de Cominetti et al. (2015) n'a pas abordé la question des anciens PQID. En général, les données
sur les anciens PQID en Suisse sont trés rares. Les anciens PQID sont probablement un groupe trés hétérogene avec
une prévalence de VHC variable selon des facteurs tels que la fréquence des injections, les circonstances d'utilisation
(seul/en groupe) et le niveau de précautions prises. Beaucoup des anciens PQID ne communiquent probablement pas
leur utilisation antérieure de drogue pour cause de stigma ou de honte. Certains ne se considérent peut-étre pas
comme étant a risque d'avoir une hépatite C. Les anciens PQID sont donc potentiellement difficiles a détecter. En
conséquence, nous supposons que ces personnes avec une hépatite B ou C chronique sont ,cachées” dans la
population a bas risque dont la prévalence est calculée en excluant les études sur les donneurs de sang (voir section
2.3 Prévalence).

Les personnes incarcérées

Le nombre de personnes incarcérées en Suisse le 3 septembre 2014 (jour du comptage) était de 6,923. Néanmoins, le
tournus dans les prisons est important avec un temps de séjour moyen de 166 jours [172]. Ainsi, le nombre total de
personnes ayant séjourné dans une prison doit étre beaucoup plus élevé.

Deux études ont montré des prévalences de 5-5.7% pour I’hépatite C et de 1-1.5% pour I’hépatite B chronique [173,
174]. Une enquéte aupres des institutions de privation de liberté en Suisse allemande et au Tessin a rapporté que 39
sur 40 d'entre-elles offraient la possibilité de faire un test du VHC ou du VHB, mais seulement une proposait un test a
tous les détenus [175]. La vaccination contre le VHB était offerte par 32/40 institutions [175]. Trente-quatre des
institutions étudiées offraient la possibilité de traitement contre le VHC et 35 contre le VHB. Les raisons citées pour
I"'absence de possibilités de traitement étaient les suivantes: pas de couverture des co(ts, pas de service de santé
interne et pas de service de santé externe disponibles. La couverture des co(ts pour traiter les hépatites B ou C semble
étre un probléme majeur: il représentait un probléme pour plus d’institutions que la couverture des colts du
traitement du VIH. Cing des institutions qui offraient la possibilité de traitement des hépatites B et C n’organisaient
cependant pas de transfert du dossier médical pour assurer la continuité des soins a la fin de la période d’incarcération
[175]. Chez un trés grand nombre de personnes incarcérées, il y a des chevauchements avec des autres groupes a
risque (surtout: PQID, origine étrangere).
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Actes (para)médicaux invasifs, injections, tatouages dans des mauvaises conditions d'hygiene

La publication de Fretz et al (2013) [18] mentionne aussi les actes (para)médicaux invasifs, les injections et les
tatouages effectués dans des mauvaises conditions d'hygiene comme facteurs de risque pour I'hépatite C. Il est difficile
de définir les ,mauvaises conditions d’hygiene” concernant les actes (para)médicaux, les injections et les tatouages.
En Suisse, il n'y a pas de situation connue ol un groupe important de personnes aurait été infecté, par exemple, par
la réutilisation de matériel d'injection ou de vaccination. Il y a peut-étre eu des cas de transmission d'hépatite C par
des tatouages mal effectués, cependant, de gros efforts ont été entrepris pour assurer la sécurité sanitaire dans les
salons de tatouage (officiels) ainsi que dans les lieux effectuant des piercings. Les tatouages effectués dans des lieux
non habilités peuvent encore constituer un risque de transmission du VHC; cela pourrait étre particulierement le cas
dans les prisons (voir section précédente et [176]). L'hépatite C, et dans une moindre mesure |'hépatite B, dont
I"acquisition s’est faite par des actes (para)médicaux invasifs et des injections, ont été observées en Suisse chez des
personnes d'origine étrangere. En Suisse, pour I'hépatite C, cela s'observe particulierement parmi les personnes de
plus de 60 ans originaires d'ltalie et, mais dans une moindre mesure, d'Espagne [177]. En Italie particulierement, ily a
eu une réutilisation de seringues a grande échelle pour réaliser des actes (para)médicaux sur un grand nombre de
personnes dans les années 1950 a 1970 [178]. Le centre et le sud de I'ltalie ont été les plus touchés [178]. Comme ces
risques sont rarement connus, soit par les personnes exposées, soit par leurs médecins, nous supposons que ces
personnes avec une hépatite B ou C chronique sont ,,cachées” dans la population a bas risque dont la prévalence est
calculée en excluant les études sur les donneurs de sang (voir section 2.3 Prévalence).

Les sans-papiers

Les sans-papiers constituent un groupe difficile a étudier car, par définition, ces personnes ne sont pas enregistrées
dans les registres de I'Etat. Il n’existe donc pas de chiffre officiel mais des estimations. Le département fédéral de
justice et police estime leur nombre en 2015 a 76,000. Un rapport de 2015 [179] estime que 43% d’entre eux
proviennent d’Amérique Centrale et du Sud, 24% de pays européens hors de I'UE, 19% d’Afrique, 11% d’Asie et 3%
d’Amérique du Nord et d'Australie.

Nous estimons probable que ces sans-papiers aient une prévalence d’hépatite B et C similaire a celle de leur pays
d’origine. En utilisant les prévalences d’AgHBs que extraites de la littérature [41, 47, 180, 181], nous avons calculé les
nombres de sans-papiers positifs a I’AgHBs suivants (et donc considérés comme ayant une hépatite B chronique):
provenant d'Amérique Centrale et du Sud: 654; de pays Européens hors UE: 547; d'Afrique: 1,444; d'Asie: 836,
d'Amérique du Nord et d'Australie: 22. Avec les prévalences d'hépatite C extraites de la littérature [40, 41, 50, 107],
nous avons estimé les nombres de personnes positives aux anti-VHC suivants (75% d'entre eux devraient avoir la forme
chronique du VHC): provenant d'Amérique Centrale et du Sud: 490; de pays européens hors UE: 419; d'Afrique: 462;
d'Asie: 175; d'Amérique du Nord et d'Australie: 34.

En théorie, les sans-papiers pourraient étre écartés des stratégies de santé publique car ils ont une certaine probabilité
de quitter la Suisse et ne sont pas pris en charge dans les mémes conditions que les autres patients. Cependant, une
part d’entre eux s’établit en Suisse et obtient un statut légal; ils peuvent aussi étre testés/traités dans des centres
spécialisés [182]; ils peuvent se rendre aux urgences. De plus, ils peuvent participer a la transmission du virus. En
considérant les différents points énoncés ci-dessus, il apparait qu’une discussion élargie incluant aussi la vaccination
des sans-papiers soit justifiée.

Les migrants réquliers
Les migrants réguliers, c’est a dire les personnes venant d’un pays étranger et s’établissant en Suisse, mais n’étant pas

des sans-papiers, peuvent aussi étre a risque s’ils proviennent d’un pays a haute endémicité d’hépatite. Nous avons
traité ce groupe de personnes dans la section 2.4.1 Cas déclarés. Concernant I'hépatite C, les infections acquises a

cause de mauvaises conditions d'hygiéne dans les pays d'origine sont aussi traitées dans la section 3.2 Groupes a
risques; Actes (para)médicaux invasifs, injections, tatouages dans des mauvaises conditions d'hygiéne.
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3.3 Discussion sur le dépistage et le traitement des femmes enceintes

Objectifs
Estimer le risque de transmission des hépatites B et C aux enfants de femmes atteintes d’'une hépatite chronique en
Suisse. Décrire d'éventuelles lacunes sur la prévention de la transmission du VHB aux nouveau-nés en Suisse.

Méthodes
Revue de la littérature scientifique, avis d’experts

Résultats

Hépatite C

Une étude datant de 2007 [183] a montré une prévalence d’anti-VHC chez les femmes enceintes en Suisse de 0.7%.
Le dépistage du VHB est recommandé a toutes les femmes pendant la grossesse. Le dépistage du VHC par contre est
restreint aux femmes présentant des facteurs de risque. Une étude récente a estimé qu’environ 27 enfants sont
infectés par le VHC a la naissance chaque année en Suisse [184]. Cette estimation est basée sur une probabilité de
transmission de la mére a I'enfant de 6% et une prévalence de 1.6% dans la population générale. Etant donnée
I'incertitude autours de ces données, le nombre d’infections pourrait étre surestimé. Cependant, un débat existe sur
la nécessité de dépister toutes les femmes enceintes méme si un traitement pendant la grossesse n’est pour I'instant
pas possible [184, 185]. Par ailleurs la connaissance du statut sérologique de la parturiente ne modifie pas la méthode
d’accouchement étant donné qu’il n’existe pas d’évidence claire concernant le bénéfice d’une césarienne [186]. Aprés
la naissance et pendant I'enfance, les enfants infectés n’ont en général pas besoin de traitement mais les
conséquences a long terme de 'infection ne sont pas claires [186].

Hépatite B

Notre revue générale de littérature sur la prévalence nous a permis d’identifier des publications sur la prévalence de
I’hépatite B chez les femmes enceintes en Suisse. Une étude datant de 1984 [187] portant sur 2,500 femmes a montré
une prévalence de 1,2%. Une autre étude datant de 1996 [188] a montré une prévalence de 0.8%. Le dépistage de
I'népatite B des femmes enceintes fait partie des pratiques de test en Suisse pour les infections durant la grossesse
[189]. Dans une enquéte récente, 515 docteurs qui auscultent régulierement des patientes enceintes ont été
questionnés sur leurs habitudes de test; 96.5% (n=497) d'entre eux ont rapporté qu'ils testaient I'hépatite B chez
toutes les femmes enceintes [189]. Effectuer les tests de I'AgHBs et de I'Anti-HBs est recommandé pour les femmes
enceintes [190]. Si les deux tests sont négatifs, une série de vaccinations contre le VHB est recommandée. Si une
femme est positive seulement au test de I'AgHBs, la maladie doit étre mieux évaluée en mesurant le niveau de virémie
[190]. Une charge virale importante de VHB est associée avec un risque accru de transmission du VHB de la mére a
I'enfant [190]. Généralement, les femmes en age de procréer n'ont pas d'inflammation active [190]. Dans ce cas et
dans le cas d'un faible niveau de virémie (ordinairement sous la valeur de 200,000 IU/ml), il est souvent suffisant de
donner une immunisation passive et active au nouveau-né dans les 24 heures qui suivent la naissance [190, 191]. Dans
une étude suisse de 2010, 99% des enfants nés d'une mere atteinte d'hépatite B chronique ont recu une immunisation
active et passive [191]. Cependant, seulement 83% des enfants ont complété la série d'immunisation et seulement
38% ont par la suite été testés pour I'anti-HBs [191]. Pour les méres avec des niveaux de virémie élevés (200,000 IU/ml
et supérieurs), un traitement contre I'hépatite B pendant la grossesse est recommandé, mais nous ne savons pas si
cette recommandation a déja été implémentée en Suisse. En plus, la vaccination active et passive des nouveau-nés
devrait étre effectuée, ce qui réduit significativement le risque de transmission [190]. Dans les données de notification
de I'OFSP, il y a 995 enfants de moins de 14 ans avec une hépatite B et 337 avec une hépatite C. Au cours des cinq
dernieres années (entre 2011 et 2015), il a eu en moyenne 10 cas d’hépatite B et 5.4 cas d’hépatite C notifiés par
année.

Pour les enfants nés de méere non-porteuse du VHB, mais dont la mere ou un proche appartient a un groupe de
population a haut risque pour I’'hépatite B (défini notamment par la provenance d’un pays a haute endémicité ou par
la consommation de drogues injectables), I'OFSP recommande d’effectuer une vaccination soit avec le vaccin

73



monovalent (sans immunoglobulines) dés la naissance, soit avec le vaccin combiné pour nourrissons des I'age de deux
mois [192].

En dehors des situations décrites ci-dessus, la vaccination contre I’hépatite B s’adresse prioritairement aux adolescents
agés de 11 a 15 ans, mais elle peut néanmoins étre administrée a tout age (le Plan de Vaccination Suisse 2016 [25]).

Discussion

Hépatite C

Un dépistage de toutes les femmes enceintes permettrait la détection et le suivi des nouveau-nés infectés ainsi que la
prévention d’infections lors des grossesses suivantes. Dépister les femmes qui désirent avoir un enfant permettrait
d’agir en amont et de traiter les femmes avant la grossesse. Le dépistage des femmes enceintes ou désirant avoir un
enfant est a considérer malgré une prévalence basse.

Hépatite B
Avec un taux d'hépatite B en Suisse estimé a 0.44% parmi les femmes en age de procréer (voir section 2.3.1 Revue de

littérature et méta-analyse), un taux important de femmes enceintes testées et un taux important d'immunisation

active et passive des enfants exposés, le taux de transmission de la mére a lI'enfant est probablement bas. Cependant,
des améliorations sont encore possibles car tous les enfants ne complétent pas la vaccination active et le succes de la
vaccination compléte n’est pas controlé chez tous les enfants I'ayant recu [191].
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4. Discussion générale

4.1 Charge de la maladie
4.1.1 Incidence

e Ya-t-il une nécessité et un potentiel d’amélioration des mesures de prévention des nouvelles infections?

Il n'existe pas de données solides en ce qui concerne l'incidence des hépatites B et C excepté chez les personnes
coinfectées avec le VIH [31]. Les données montrant une incidence tres basse du VHB et du VHC auprés des donneurs
de sang nous informent uniquement sur le succes des efforts mis en place pour exclure les personnes a risque de ce
groupe. Des estimations basées sur le nombre d'infections déclarées indiquent que la majorité des nouvelles infections
au VHC sont des cas importés plutét que des cas incidents [17]. La Suisse est reconnue pour sa politique de réduction
des risques efficace qui lui a valu une bonne évaluation de ses pratiques de prévention des hépatites B et C selon
I’Eurohepatitis Index [193]. Il ressort de la présente étude que le potentiel d'amélioration des mesures de prévention
des nouvelles infections se situe chez des groupes a risque tels que les personnes incarcérées ou les personnes
originaires de pays a haute prévalence.

Une étude a modélisé la faisabilité de traiter le VHC comme moyen de prévention a Edimbourg, Melbourne et
Vancouver [194]. lls ont trouvé que la prévalence du VHC pouvait étre diminuée de moitié en doublant les taux de
traitement a Edimbourg; une augmentation majeure était cependant nécessaire dans les autres pays. La possibilité de
généraliser ces résultats a la Suisse n'est pas connue car les programmes de substitution et de prévention y sont plus
effectifs (communication personnelle Thomas Fankhauser).

4.1.2 Prévalence

Hépatite C

Concernant le VHC, les résultats de notre revue systématique de la littérature ainsi que les données disponibles ont
permis de faire des estimations. Celles-ci sont toutefois assez hétérogeénes. Pour la population a bas risque, une
prévalence d'anti-VHC de 0.7% a été estimée. En appliquant cette prévalence aux personnes résidentes en Suisse a la
fin de I'année 2015 (chiffre de I’OFS, N = 8,327,126 personnes), cela correspond a 58,000 personnes. Les individus
ayant des risques cachés, tels que des anciens consommateurs de drogues ou des personnes infectées par des produits
sanguins ou par des transfusions, sont inclus dans ce groupe. Pour le nombre de personnes positives a I'anti-VHC dans
les groupes a risque, nous avons utilisé les résultats d’une analyse de situation précédente [12] qui a estimé qu'entre
7,700 et 15,400 personnes étaient positives a I'anti-VHC parmi les consommateurs de drogues actifs et/ou les
personnes en traitement de substitution. Les autres groupes potentiellement a risque présentent une prévalence
basse et/ou un chevauchement avec les consommateurs de drogues et/ou un chevauchement avec des personnes
d'origine étrangére incluses ou non incluses dans la population suisse totale; moins de 1,000 personnes
supplémentaires positives a I'anti-VHC devraient en résulter.

La somme des estimations pour la population a bas risque et pour les groupes a risque donne un nombre de personnes
positives a I'anti-VHC de 67,000-74,700. En assumant un taux virémique de 79.7% [17], un nombre de 53,000-60,000
infections chroniques au VHC est calculé. De ce nombre, il faut déduire les 13,000 personnes qui ont été traitées avec
succes et environ 4,000 personnes qui sont décédées en lien avec le VHC. Tout pris ensemble, le nombre de personnes
avec une infection chronique au VHC en Suisse est estimé a environ 36,000-43,000.

Hépatite B
Les données de prévalence du VHB sont tres éparses et il n’existe aucune estimation récente pour la population

générale. L'analyse des cas déclarés indique une augmentation du nombre de cas chez les personnes originaires
d’Afrique ou d’Asie, certainement expliquée en partie par les flux migratoires. Les valeurs de prévalence tres basses
chez les donneurs de sang indiquent une charge de la maladie concentrée essentiellement dans des groupes aux
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risques identifiables. En conclusion, il est tres difficile de donner une estimation précise de la prévalence de I'hépatite
B dans la population générale et dans les groupes a risque.

4.1.3 Morbidité et mortalité

a) Etatactuel

Hépatite C

Selon nos analyses, en 2014, le VHC était la cause probable de 338 hospitalisations et de 193 déces, mais le nombre
de déceés était sous-estimé. Le nombre de déces estimé est donc plus bas que les 400 déces prédits par une étude de
modélisation récente [19]. Depuis 1995, environ 4,000 personnes sont décédées en lien avec le VHC. Le nombre de
tumeurs malignes du foie et des voies biliaires rapporté par le NICER était de 756 en 2012 (chiffre disponible le plus
récent). Selon des estimations venant de France et d’Allemagne, 30-41% des cas de CHC seraient attribuables au VHC
[13] et une petite étude genevoise a montré que 44% étaient attribuables au VHC [60]. Méme si le groupe de cancer
étudié ici est plus vaste et inclus d’autres cancers que le CHC, appliquer cette proportion nous permet d’obtenir une
estimation de 227 a 310 tumeurs du foie qui pourraient étre dues au VHC.

Hépatite B

L'analyse du nombre d’hospitalisations ou de déces liés au VHB n’a pas permis d’obtenir d’estimations fiables.
L’hépatite B n’est presque jamais listée comme cause principale d’hospitalisation ou de décés. En ce qui concerne le
nombre de cancers, selon les chiffres provenant de France et d’Allemagne, 15-21% des cas de CHC seraient
attribuables au VHB [13]. En appliquant cette proportion aux 756 cas de tumeurs malignes du foie et des voies biliaires
enregistrés en 2012, on obtient une estimation de 113 a 159 CHC possiblement causés par le VHB.

b) Evolution dans le temps

Nos analyses de données ont montré que le nombre d’hospitalisations et la mortalité en lien avec les hépatites B ou C
sont stables depuis 2010. En ce qui concerne I'hépatite C, nos résultats sont en apparente contradiction avec les
données des Etats-Unis qui montrent une augmentation marquée du nombre de décés liés au VHC a partir de 2005
[195]. Etant donné que le pic épidémique a eu lieu dix ans plus tard en Europe, on devrait commencer maintenant a
observer une augmentation similaire. Plusieurs raisons pourraient expliquer cette différence entre valeurs attendues
et valeurs observées. Premiérement, cette augmentation pourrait se produire dans les prochaines années.
Deuxiemement, un possible taux de traitement plus élevé en Suisse pourrait se traduire en une morbidité et une
mortalité moindre. Troisiemement, la distribution des facteurs de risque n’est pas la méme en Suisse qu’aux Etats-
Unis. L'obésité notamment est un facteur de risque qui peut accélérer la progression de la maladie du foie. Notons
gue le modele développé pour la Suisse prédit également une augmentation marquée de la morbidité en parallele
avec I'augmentation de la mortalité [17].

c) Conclusion

* A quel point les hépatites B et C représentent un probléme pour la santé publique en Suisse?

* Quelle est I'ampleur du probléme posé par les infections chroniques non diagnostiquées? Quels sont les besoins et
améliorations possibles?

Nos analyses, et notamment les comparaisons avec le VIH, soulignent la charge importante de morbidité et de
mortalité associée avec le VHC. La charge de la maladie associée au VHB apparait moindre méme si elle est difficile a
évaluer.

Il ressort de la présente étude que les données sont insuffisantes afin de pouvoir estimer de fagon rigoureuse la charge
réelle de la maladie associée a I'hépatite B. Pour le VHC, les résultats de notre revue systématique de la littérature et
les données disponibles ont permis de faire des estimations, toutefois celles-ci sont assez hétérogenes. Les données
de prévalence chez les différents groupes a risques sont particulierement cruciales. D’autres informations telles que
les stades de la maladie au moment du diagnostic seraient utiles pour pouvoir prédire la charge de la maladie a venir.
Pour I’'hépatite C, un modele de transmission dynamique basé sur des sources de données solides pourrait aider a
décrire I'épidémie et a prédire son cours. Cela permettrait de confirmer ou pas les résultats du modele prédisant en
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Suisse une augmentation des cas [17], cette augmentation n’a pour l'instant pas été observée dans les données
analysées. Un tel modéle devrait prendre en compte des facteurs qui n’ont pas pu étre étudiés avec le précédent
modele tels que I'effet protecteur du traitement mais aussi I'impact de possibles réinfections.

4.2 Cascade Thérapeutique

4.2.1 Diagnostic

*  Faut-il détecter toutes les personnes avec une infection chronique? Quels sont les arguments pour et contre et les
conséquences en termes de colts?

* Le fait d’identifier les personnes atteintes d’une hépatite chronique uniquement grdce a un diagnostic clinique
pose-t-il un probléeme? Si oui pourquoi?

* Est-il nécessaire de diagnostiquer les personnes atteintes d’une hépatite chronique le plus tét possible pour pouvoir
les traiter avec succés?

* Est-ce que les cas d’hépatite chronique sont diagnostiqués trop tard? Comment optimiser le timing du diagnostic?

e Est-ce qu’il existe une justification pour changer I'approche actuelle (en termes de conséquences ou de colts). Si
oui, quels changements sont nécessaires?

a) Dépister les personnes en stade pré-clinique

En ce qui concerne I'hépatite C, I'approche actuelle est basée sur I'identification des personnes a risque. Comme le
reléve notre revue de littérature, les critéres de I'OMS justifiant un dépistage des personnes en stade pré-clinique sont
essentiellement remplis. Les questions reposent plutét sur les colts ainsi que les différentes approches possibles et la
faisabilité de leur implémentation. Les approches possibles pour augmenter le taux de diagnostic incluent le dépistage
de la cohorte de naissance, I'intensification du dépistage chez les groupes a haut risque ainsi que le dépistage des
groupes a risque cachés dans la population générale. Quelle que soit I'approche choisie, I'expérience des Etats-Unis
montre que la mise en place d’un programme de dépistage doit étre pensée dans un continuum avec la prise en charge
des personnes détectées.

Quant au choix de I'approche la plus appropriée pour augmenter le taux de diagnostic, elle dépend des prédictions sur
I"augmentation des cas de cancers et de déces. L'hétérogénéité de I'épidémie et sa concentration impliquent que pour
la controler, il est important de cibler les groupes a haut risque de transmission [194]. Il existe tres peu de données
sur la charge de la maladie liée au VHC chez les populations a risque en dehors des PQID.

4.2.2 Traitement

* Y a-t-il une nécessité d’entreprendre des actions pour améliorer la prise en charge des personnes atteintes d’une
hépatite chronique?

a) Amélioration de la détection

Améliorer la détection des personnes atteintes d’hépatite C chronique serait trés bénéfique pour les personnes qui
sont a un stade avancé de la maladie, car le traitement réduirait fortement I'avancée de la maladie. De plus en plus
d'éléments tendent a montrer qu’un traitement est aussi bénéfique a un stade de fibrose sous F2 (voir section Le
traitement). De plus, a tous les stades de I'infection par le VHC, les personnes bénéficieraient des recommandations
visant a réduire leur consommation d’alcool [196] ainsi qu’a effectuer des changements d’hygieéne de vie en cas
d’obésité [197]. Enfin, elles bénéficieraient du dépistage du diabete sucré, car le VHC affecte le métabolisme du
glucose, et vice-versa, le diabete peut promouvoir la fibrogenése de I’'hépatite C [198].

b) Amélioration du suivi

Pour les personnes dont le suivi s’est interrompu: Un nombre important de personnes atteintes d’hépatite C chronique,
et qui n"ont pas été traitées pour différentes raisons (par exemple, le traitement n’avait pas encore été considéré
nécessaire; le traitement n’était pas possible a cause des effets secondaires des interférons et/ou de la ribavirin), ont
été perdus de vue dans la SCCS (communication personnelle Barbara Bertisch). Il est probable qu’une certaine partie

de ces patients bénéficieraient d’un traitement avec les nouvelles thérapies. Un suivi actif de ces patients (ou de tous
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les patients dont le suivi s’est interrompu), serait bénéfique a deux niveaux: pour le patient et pour la population, car
le risque de transmission du VHC serait réduit.

Pour les personnes suivies par un médecin généraliste: Pour ce groupe de patients, il est essentiel que les médecins
traitants soient bien informés des nouvelles possibilités de thérapie. Bien qu’aucune donnée ne soit disponible, les
docteurs qui ne s’occupent pas régulierement de patients atteints d’hépatite C pourraient ne pas étre suffisamment
informés des nouvelles options de traitement. La limitation de la prescription des AADs a certains docteurs (les
infectiologues, les hépatologues, quelques spécialistes en plus) peut étre un obstacle (longue attente avant d’étre
orienté, distance plus longue jusqu’a la clinique, réticence du patient a changer de docteur, etc.). De plus, restreindre
le traitement a certains stades de Metavir (pour lesquels il faut effectuer un Fibroscan), peut également étre un
obstacle car tous les experts n’ont pas un acces fréquent au test du Fibroscan.

c) Conclusion
La charge de la maladie liée aux hépatites B et C apparait conséquente, notamment en comparaison avec celle liée au
VIH, méme si les données ne montrent pas d’augmentation pour l'instant.

Les taux de traitement du VHB et du VHC apparaissent bas mais ils sont difficiles a interpréter car le systeme des
notifications de I"OFSP ne donne d’indications ni sur la prévalence des infections dans la population, ni sur la
prévalence des infections diagnostiquées. En effet, le nombre de personnes notifiées mais étant depuis décédées ou
ayant quitté le pays n’est pas connu. Pouvoir faire le lien entre les infections déclarées et les personnes traitées
permettrait d’évaluer le taux de traitement. Il n’existe par ailleurs aucune donnée en Suisse concernant le taux de
prise en charge des personnes infectées.

Les bénéfices d’un dépistage et d’un traitement précoces sont clairs pour les personnes a risque de transmission. Pour
les personnes sans risque de transmission, la preuve définitive de ces bénéfices, que seul un ECR est a méme de
produire, manque et manquera peut-étre toujours, car un ECR est difficilement réalisable. Néanmoins, les indications
des bénéfices a commencer le traitement sans délai s'accumulent. D'ailleurs, si les traitements n'étaient pas aussi
colteux, le débat sur la nécessité d'entreprendre ou non un traitement sans délai n'existerait méme pas.

4.3 Recommandations

Nous recommandons des interventions possibles ainsi que des activités de surveillance qui nous semblent importantes
pour améliorer la compréhension des épidémies d’hépatites B et C en Suisse, atteindre les objectifs de 'OMS et
améliorer la prise en charge des patients.

Nos recommandations ainsi que leur implémentation devraient étre discutées avec les différents acteurs concernés
afin d’étre adaptées ou élargies si nécessaire.

4.3.1 Prise en charge des patients

a) Hépatite B

Prévention:

Nous avons constaté que seulement 68% des jeunes de 16 ans sont vaccinés contre le VHB. Chez les personnes plus
agées, on prévoit que la proportion de personnes non-vaccinées est nettement plus élevée car les recommandations
pour la vaccination (par exemple la vaccination a I'école) n’étaient pas aussi fortes qu’aujourd’hui. Nous avons
également des indications préliminaires que les populations vulnérables telles que les travailleurs du sexe, les HSH, les
sans-papiers, les requérants d’asile et les PQID sont insuffisamment vaccinés. Il faudrait donc discuter de la possibilité
et des moyens d’améliorer la couverture vaccinale contre le VHB. Une vaccination a la naissance devrait étre
considérée et le suivi des enfants nés de meres infectées par le VHB devrait étre amélioré. De plus, la vaccination
contre le VHB devrait étre systématiquement proposée aux personnes incarcérées. L'identification et le traitement
d’un plus grand nombre de patients vont aussi permettre de prévenir des nouvelles infections.
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Diagnostic:

Au vu du grand nombre de personnes infectées qui sont nées a I’étranger, il faut également s’attendre a ce que parmi
ces personnes, et particulierement parmi celles en provenance d’Asie et d’Afrique, se trouve le plus grand nombre de
cas non-diagnostiqués.

Traitement:
Le taux de traitement est difficile a estimer vu le manque de données mais il apparait é&tonnamment bas.

b) Hépatite C

Diagnostic:

Les stratégies susceptibles d’améliorer et d’augmenter le taux de dépistage devraient étre discutées. Celles-ci incluent:
1) évaluer I'implémentation des recommandations actuelles de dépistage publiées par Fretz et al [18] et les moyens
d’améliorer cette implémentation, 2) élargir les recommandations de dépistage a d’autres groupes tels que la cohorte
de naissance ayant une prévalence plus élevée que la moyenne et les femmes enceintes ou désirant un enfant, 3)
augmenter le taux de dépistage chez les personnes a risque ,cachées” dans la population générale en mettant en place
des campagnes de diagnostic dans des structures telles que les prisons et les structures d’accueil pour migrants.

Traitement:

Etant donné I'accumulation des évidences concernant les bénéfices d’un traitement a un stade précoce de la maladie,
I'acces au traitement devrait étre élargi, méme si une étude clinique randomisée manque encore. L'étendue de
I’élargissement de I'accés au traitement a toutes les personnes atteintes d’hépatite C chronique ou seulement a
certains groupes dépend essentiellement des contraintes liées au colt du traitement.

En parallele avec un élargissement des critéres d’éligibilité au traitement, des efforts doivent étre entrepris pour
assurer une augmentation du taux de traitement chez les personnes diagnostiquées. En effet, les données indiquent
gu’il n’y a pas eu d’augmentation du nombre de personnes traitées ces dernieres années malgré la diminution des
restrictions et I'arrivée de nouveaux traitements tres efficaces. Ces efforts incluent: 1) s’assurer que les personnes
diagnostiquées avec une infection au VHC chronique soient dirigées vers un spécialiste, 2) retracer les patients
diagnostiqués mais n’ayant pas regu de traitement a base d’interféron ou I'ayant recu sans succes, 3) informer les
médecins généralistes sur les nouveaux traitements et leurs bénéfices, 4) éliminer les barriéres administratives qui
empéchent I'acces au traitement des personnes incarcérées.

4.3.2 Qualité des données et surveillance continue

La faisabilité de collecter des données additionnelles et de conduire de nouvelles études devrait étre discutée en
paralléle avec les interventions mentionnées ci-dessus pour améliorer la prise en charge des patients.

a) Hépatite B

Etant donné les contraintes de temps, les données que nous avons rassemblées et analysées sur I’'hépatite B restent
limitées. Cependant, la cascade thérapeutique de I'hépatite B semble étre peu décrite pour la Suisse. Pour cette raison,
des données additionnelles sur I’hépatite B en Suisse sont nécessaires (par ex. la création d’'une cohorte pour I’'hépatite
B, comme planifié dans certaines régions).

b) Hépatite C

Les données de prévalence de la population générale et des différents groupes a risque sont particulierement
cruciales. D’autres informations telles que le stade de la maladie au moment du diagnostic seraient également utiles
pour pouvoir prédire la charge de la maladie a venir. En plus de cela, des données spécifiques sur les manifestations
extra-hépatiques en Suisse devraient étre collectées et analysées. Une facon d’améliorer la qualité des données
concernant I'hépatite C serait d’inclure plus de personnes dans la SCCS et d’effectuer des controles périodiques des
données.

De plus, le développement de modeles de transmission dynamiques basés sur les sources de données analysées dans
ce rapport pourrait aider a décrire I'épidémie et a prédire son cours (y compris pour donner une estimation du nombre
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total de personnes infectées, du nombre de cas non diagnostiqués et du nombre de cas virémiques). Un tel modele
pourrait aussi inclure des estimations sur les couts (méme si actuellement les données sur les colts sont de tres
mauvaise qualité et qu’il sera donc probablement nécessaire d’en collecter des nouvelles).

4.3.3 Activités de surveillance

Les analyses de données ainsi que la surveillance des épidémies d’hépatites ne devraient pas étre limitées a cette
analyse de situation. Afin de surveiller les tendances dans le temps, une analyse continue de toutes les données
disponibles sur le VHB et le VHC devrait étre implémentée. La faisabilité de relier les différentes sources de données
devrait étre évaluée.
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Annexe

Tableau 4 Liste des publications retenues, populations a risque et type de marqueurs disponibles.

Premier Année Journal Année de Type de a a VHB VHB VHB VHB VHC VHC VHC
auteur de collect. population risque risque non anti- | AgHBs DNA non anti- | RNA
publi- données VHB VHC spec. | HBc spéc. | VHC
cation (médiane)
Ambiihl 2000 Schweiz Med 1999 personne oui oui X X
Wochenschr dialysée
Baer 2005 Vaccine 2001 étudiant non non X X
Bart 1996 Liver 1990.5 femme non non X X
enceinte
Baumann 1984 Schweiz Med 1983 femme non non X
Wochenschr enceinte
Benninghoff 2006 AIDS Care 1998 usager de oui oui X
drogue
Bertisch 2013a ECCMID 2008.5 personnel non non X X
(poster) de santé
Bertisch 2013b ECCMID 2008.5 personnel non non X
(poster) de santé
Broers 1998 AIDS 1991.5 usager de oui oui X X
(London, drogue
England)
Bucher 1994 Schweiz Med 1992.5 personne oui oui X
Wochenschr immigrée
Butler 1979 Schweiz Med 1978 personne oui oui X X
Wochenschr hémophile
Candinas 1994 Journal of 1989 donneur non non X X
medical d'organe
microbiology
Diamantis 1997 Journal of 1994 usager de oui oui X X
Hepatology drogue
Dickson- 2015 European 2008 usager de oui oui X X
Spillmann Addiction drogue
Research
Duboi-Arber 2008 Euro- 2003 usager de oui oui X
surveillance drogue
Gerlich 2006 European 2001 usager de oui oui X X
journal of drogue
epidemiology
Gervasoni 2012 International 2006 usager de oui oui X
Journal of drogue
Drug Policy
Gmur 1982 Schweiz 1981.5 dentiste non non X
Monatsschrift
fur Zahnheil-
kunde
Hoffmann 2001 Praxis 1997 usager de oui oui X X
drogue
Holzer 1980 Schweiz Med 1979 voyageur oui X
Wochenschr longue
durée
Jaboyedoff* 2014 Revue 2010.5 personne oui oui X
médicale immigrée
suisse
Ladewig 2001 Swiss Medical | 2000 usager de oui oui X X
Weekly drogue
Moschetti 2015 BMC Public 2011 prisonnier oui oui X X
Health
Neuhaus 1992 Schweiz Med 1990.5 enfant oui oui X
Wochenschr immigré
Nicolosi- 2012a Hematologica | 2001.5 malade du non oui X
Guidicelli** | Oncology cancer
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Premier Année Journal Année de Type de a a VHB VHB VHB VHB VHC VHC VHC
auteur de collect. population risque risque non anti- | AgHBs DNA non anti- | RNA
publi- données VHB VHC spec. | HBc spéc. | VHC
cation (médiane)
Nicolosi- 2012b Hematologica | 2001.5 personne non non X
Guidicelli** | Oncology hospita-
lisée (pas
cancer)
Nieder- 2008 Swiss Medical | 2005 donneur de non non X X
hauser Weekly sang
Nieder- 2005 Euro- 1999.5 donneur de non non X X
hauser surveillance sang
Pelet 2005 European 2001 usager de oui oui X X
Addiction drogue
Research
Pelet 2007 American 2001 usager de oui oui X X
Journal of drogue
Drug and
Alcohol
Abuse
Perret 1993 Schweiz Med 1991.5 personne oui oui X
Wochenschr hémophile
Prasad 2007 Swiss Medical | 1990.5 femme non non X
Weekly enceinte
Regli 1977 Schweiz Med 1976 symptémes oui X
Wochenschr d'hépatite
Rockstroh 2005 The Journal NA personne oui oui X
of Infectious avec VIH
Diseases
Russmann 2007 BMC Gastro- 2003.5 urgence non non X X
enterology hospita-
liere
Scheitlin 1992 Schweiz Med 1990 usager de oui oui X X
Wochenschr drogue
Schmidt 2014 BMC Public 2009.5 homme oui non X X
Health homo-
sexuel
Sidiropoulos 1988 Schweiz Med 1984.5 femme non non X
Wochenschr enceinte
Siroki 2002 Swiss Medical | 2000.5 donneur de non non X X
Forum sang
Somaini 2000 AIDS Care 1997.5 usager de oui oui X X X
drogue
Steffen 2001 Substance 1995 usager de oui oui X X
Use & Misuse drogue
Stolz 2010 Transfusion 2008 donneur de non non X X
sang
Stolz 2003 Vox Sanguinis | 2000 donneur de non non X
sang
Trabelsi 2016 Interim 2015 chirurgie non non X X X X X
analysis ambula-
toire
Wandeler 2012 Clinical 2004.5 personne oui oui X
Infectious avec VIH
Diseases
Weber 2001 Journal of 1999 dentiste non non X X
Hepatology
Widmer 1980 Schweiz Med 1978 symptémes oui X
Wochenschr d'hépatite
Wolff 2011 BMC Public 2007 prisonnier oui oui X X
Health
Zampierone 2006 Journal of NA personne oui oui X
Renal Care dialysée
Zucca 2000 Haematolo- 1992.5 malade du oui X
gica cancer
Zufferey 1992 Schweiz Med 1990.5 donneur de non non X
Wochenschr sang
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Tableau 5 Stratégie de recherche dans Pubmed.

Search Il?li(lide:o
#9 Add
#8 Add
#1 Add
#6  Add
#4  Add
#3  Add
#2 Add

Query found
Search ((#2 NOT #8) OR (#2 AND #8)) 584
Search (#6 OR #7) 41644
Search cystic fibros*[Title/Abstract] 36642
Search "Cystic Fibrosis' [Mesh] 30306
Search (#2 NOT #3) 553
Search (#2 NOT medline[sb]) 31
Search ((((("Hepatitis B"[Mesh]) OR "Hepatitis C"[Mesh]) OR ("hepatitis b"[Title/Abstract] OR 584

"hepatitis c¢"[Title/Abstract] OR hbv[Title/Abstract] OR hev[Title/Abstract]) OR (hepatocellular
carcinoma| Title/Abstract] OR "liver cancer"[Title/Abstract] OR cirrhosis[ Title/Abstract] OR
"liver fibrosis"[Title/Abstract]) OR ((("Carcinoma, Hepatocellular"[Mesh]) OR "Liver
Neoplasms"[Mesh]) OR "Liver Cirrhosis"[Mesh]) OR ((cross-sectional OR cross sectional)
AND "infectious diseases")) AND (("Switzerland"[Mesh]) OR (((switzerland[Title/Abstract]
OR swiss[Title/Abstract])) OR (schweiz*[Transliterated Title] OR suisse*[Transliterated Title]
OR svizzer*[Transliterated Title])))) NOT (animals[Mesh] NOT humans[Mesh]))

Figure 14 Prévalence en % des anticorps anti-HBc dans la population a bas risque.

Auteur principal et année  Population n N Prévalence en pourcentage [95% Cl]
Baer. 2005 étudiant 1 wo 0.59[0.08, 4.058]
Niederhauser, 2008 donneur de sang 284 22329 ] 127113, 1.43]
Gmur, 1982 dentiste 28 249 — ., 11.24 [7.88 ,15.81]
Bertisch, 2013a personnel de santé 65 7808 u 0.83[0.65, 1.06]
Trabelsi, 2016 chirurgie ambulataire 62 1345 —— 461[3.61, 5.87]
Russmann, 2007 urgence hospitaliére 336 5036 HiH G67T[6.01, 740]
Sidiropoulos, 1988 femme enceinte 26 4118 l 063[043, 0.83]
Bart, 1996 femme enceinte 640 9006 Ly T11[6.59, 7.66]
RE Model D mm— 260[112, 5388]
i 1 1 1 1
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Prévalence en pourcentage
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Figure 15 Prévalence en % des anticorps anti-HBc dans la population a haut risque.

Auteur principal et année Population n N Prévalence en pourcentage [95% CI]
Butler, 1979 personne hémophile 76 105 —a— 72.38[63.08, 80.08]
Holzer, 1980 voyageur longue durée 6 528 H 114 051, 251]
Bucher, 1994 personne immigrée 83 286 i 2902[24.05 , 34565]
Jaboyedoff, 2014b personne immigrée 46 115 . 40.00 [ 3146 ,4919]
Jaboyedoff, 2014 personne immigrée 212 5M HH 4232 [38.06 , 46.69 ]
MNeuhaus, 1992 enfant immigré 9 146 o 616 3.24  11.42]
Widmer, 1980 symptdmes dhepatite 224 427 I HEH b246[47.71 . 56716]
Regli, 1977 symptémes dhépatite 188 338 HiH 5562 [50.28 ,60.84 ]
Dickson-Spillmann, 2015 usager de drogue 288 892 HH 32.29[29.30, 3543 ]
Broers, 1998 usager de drogue 304 675 HH 4504 [41.32 4581
Somaini, 2000 usager de drogue 233 466 | HEH 50.00 [ 4547, 54.583]
Scheitlin, 1992 usager de drogue 504 986 HIH 5112[48.00, 54.23]
Gerlich, 2006 usager de drogue 89 167 i . 53294571 ,60.73]
Steffen, 2001 usager de drogue 756 1035 - 73.04 [70.26, 75.66 ]
Hoffmann, 2001 usager de drogue 139 173 i 8035 [T73.75,8561]

RE Model

= —— 4095[ 2526, 58.73 ]

i I I I I 1
0.00 2000 40.00 60.00 80.00

Prévalence en pourcentage

Figure 16 Prévalence en % des AgHBs dans la population a haut risque.

Auteur principal et année  Population n N Prévalence en pourcentage [95% CI]
Ambuhl, 2000 personne dialysée 28 1939 L gl 144 [1.00, 2.08]
Butler, 1979 personne hémophile 6 105  — 571[2.59,1214]
Jaboyedoff. 2014b personne immigrée 9 115 = 7.83[4.12,14.36]
Hoffmann, 2001 usager de drogue 5 173 j 289[1.21, B.75]
RE Model § T ——— J60[1.62, 7.83]
| I I I 1
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Prévalence en pourcentage

85



Figure 17 Prévalence en % des anticorps anti-VHC dans la population a haut risque.

Auteur principal et année Population n N Prévalence en pourcentage [95% Cl]
Perret, 1993 personne hémophile 33 35 94 29 [ 79.84 | 98.57 ]
Ambuhl, 2000 personne dialysée 98 1939 ] 505[ 416, 612]
Zampierone, 2006 personne dialysée 9 81 i 1111 5.88 , 20,00 ]
Nicolosi_Guidicelli, 2012a  malade du cancer 2 4 l—-—' 488 1.22 17.52]
Zucca, 2000 malade du cancer 17 180 HEH 944 [ 595 1467
Wandeler, 2012 personne avec VIH 3128 1837 L 26432564 ,2723]
Rockstroh, 2005 personne avec VIH T4 188 —— 3936 [ 3264, 46.52 ]
Scheitlin, 1992 usager de drogue 410 986 : L] 4158 [38.54 4469 ]
Somaini, 2000 usager de drogue 284 496 ; HEH 726 [ 5286 ,61.55]
Broers, 1998 usager de drogue 399 684 HEH 58.33[54.60,61.97]
Dickson-Spillmann, 2015 usager de drogue 569 936 HEH 60.79 [ 57.62 , B3.87 ]
Gerlich, 2006 usager de drogue 137 175 i 78.29[71.57,83.78 ]
Steffen, 2001 usager de drogue 849 1035 ] 82.03[ 7957 ,8425]
Diamantis, 1997 usager de drogue 12 M7 i 957319014 98.21]
RE Model — e —— 4577 [ 2385, 69.46 )

i I I I I 1
0.00 2000 4000 60.00 80.00

Prévalence en pourcentage

Figure 18 Nombre de cas confirmés de sang contaminé par I’hépatite C parmi les donneurs de sang, par décennie de naissance et
sexe.
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Figure 19 Nombre de cas de VHB selon la macro-région d’ou sont originaires les cas.
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Figure 21 Nombre de cas de VHB déclarés selon la région d’Afrique d’ou sont originaires les cas.
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Veuillez préter attention a I'échelle variable sur I'axe des ordonnées pour I’Afrique Centrale et I’Afrique du Nord.

Figure 22 Nombre de cas de VHC déclarés selon la macro-région d’ou sont originaires les cas.
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Figure 23 Causes d’hospitalisations: VHC, VHB, VIH (proportion du nombre total d’hospitalisations et 95% Cl).
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Figure 24 Causes principales d’hospitalisation ou I'une des causes supplémentaires selon I’dge, VHB et VHC.
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Figure 25 Taux d’incidence annuelle standardisés pour I’dge de cancer du foie, stratifiés par sexe et par région linguistique.
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Figure 26 Taux de mortalité annuelle standardisés pour I’dge de cancer du foie et stratifiés par sexe et par région linguistique.
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Figure 27 Taux standardisés de mortalité en 2007 pour les maladies du foie ayant pour cause une consommation excessive d'alcool

en 2007.
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Le taux de chaque commune est mis en rapport avec la moyenne suisse (arbitrairement fixée a 100).

Figure 28 Statut en % des personnes sur la liste des transplantations du foie pour chaque année.

1004 Année  Enattente  Greffé Décédé Non greffé
904 2007 78 36 12 11
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Figure 29 Statut en % des personnes sur la liste des transplantations du foie pour chaque année par type d’hépatite.

AgHBs+ anti-VHC+
1001 1004
90 90
80 80
70+ 70
o 60 o 60
) )
£ £
S 50 S 50
: :
8 8 40
£ 404 £ b
304 304
20 20
104 ‘ 10+
06\@’6‘5'\0\"\‘1"{5'\"‘@@ 06\@’@@\'\@(”\“‘\"3\@
PR PP PP PP PP PR PP D PP P PP
en attente [ oreffe M décédé M non greffé
* L'année 2016 ne inclue que les données jusqu'au 30 juin
VHB VHC
Année En attente  Greffé Décédé Non greffé Année En attente Greffé Décédé Non greffé
2007 9 4 2 1 2007 16 12 4 4
2008 7 10 1 1 2008 33 18 7 2
2009 6 8 2 2 2009 33 31 8 5
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Tableau 6 Swiss Hepatitis C Cohort Study (SCCS) données a I'inscription (8 aolt 2016).

n %
Genotype
1 2343 46.3
2 387 7.7
3 1256 24.8
4 457 9.0
5 7 0.1
6 5 0.1
Manquant 604 11.9
anti-HIV
Negative 3496 69.1
Positive 309 6.1
Manquant 1254 24.8
anti-HBc
Negative 2437 48.2
Positive 1852 36.6
Manquant 770 15.2
anti-HBs
Negative 2210 43.7
Positive 1721 34.0
Manquant 1128 22.3
HBsAg
Negative 3916 77.4
Positive 87 1.7
Manquant 1056 20.9
Fibrose
FO 280 5.5
F1 763 15.1
F2 700 13.8
F3 328 6.5
F4 464 9.2
Manquant 2524 49.9

Les résultats des tests a la limite de détection ont été considérés comme positifs
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