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PRESENTATION DU SUJET

Contexte scientifique

En France métropolitaine, la derniere enquéte nationale de prévalence des hépatites virales chroniques C et B
réalisée en 2016 rapportait des prévalences estimées de 0,30% (1C95%: [0,13-0,70]) pour I’hépatite C chronique
et 0,30% [0,13-0,70] pour I’hépatite B chronique. L’estimation de la proportion des personnes infectées
connaissant leur statut était de 80,6% [44,2-95,6] et 17,5% [4,9-46,4], respectivement (1). Depuis 2016, l'arrivée
sur le marché des antiviraux a action directe dans le traitement de I'hépatite C chronique, d'efficacité proche de
100% pour I'obtention d'une guérison virologique, a conduit a la recommandation de traitement universel de
cette infection avec I'objectif d'éradiquer celle-ci a I'horizon 2025 (2). Dans un travail conduit sur le systéme
national des données de santé (SNDS), nous avons estimé a 19% la proportion de patients atteints d'hépatite C
chronique éligible au traitement et non encore traitée avec succes en 2021 (3), soit environ 15,000 personnes
infectées. Concernant I'hépatite B la prise en charge actuelle repose sur |'utilisation d'antiviraux chez les patients
atteints d'hépatite chronique - principalement le tenofovir et I'entecavir, et plusieurs molécules ou stratégies
thérapeutiques sont en phase d'évaluation pour I'obtention d'une cure fonctionnelle définie par I'indétectabilité
de I'Antigeéne HBs qui marque la potentielle guérison de ces patients (4). Néanmoins, si la prévalence de I'hépatite
B chronique a globalement diminuée en Europe et en France au cours des dernieres années, notamment en lien
avec une diminution des incidences (5), une interrogation du SNDS indique qu'en 2022, pres de 115,000 personnes
vivent avec le VHB en France métropolitaine, dont environ 20% relévent d'un traitement par antiviral (6).
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Les patients porteurs d'une hépatite chroniqgue B ou C ont des profils sociaux démographiques et
comportementaux différents de ceux de la population générale, avec notamment une sur-représentation des
usagers de drogue (l'un des modes de contamination de ces deux infections) et pour la progression de ces
infections vers la cirrhose, un lien fort avec la consommation d'alcool (7). Ces infections chroniques sont
également plus fréquemment rencontrées chez les patients atteints de maladies psychiatriques sévéres (8,9), et
le statut de porteur d'une infection chronique constitue une source de stress, d'anxiété ou de troubles de I'hnumeur
(10,11). A ce jour néanmoins, I'évolution de la santé mentale et des addictions avant et aprés traitement efficace
chez les personnes infectées par le virus de I'hépatite C (VHC), ou a l'initiation ou l'arrét d'un traitement antiviral
et éventuellement I'obtention d'une cure fonctionnelle chez les personnes infectées par le VHB, reste peu
explorée. Les travaux mesurant les troubles dépressifs, I'anxiété avant et apres traitement par antiviral chez les
personnes infectées par le VHC apportent des résultats contradictoires et portent sur des études de trés faible
qualité (12—14). Concernant les patients porteurs d'une infection par le virus de I'hépatite B (VHB), peu d'études
ont été réalisées et aucune a notre connaissance, ne relie le stade de I'infection chronique par ce virus (infection
"inactive" ou hépatite traitée) avec la santé mentale ou les comportements relatifs aux addictions (11,15).

Questions posées

Les objectifs de ce travail de thése sont d'identifier les relations entre la santé mentale et les addictions avec les
prises en charge (et en particulier les traitements antiviraux) des personnes vivant avec le VHC ou le VHB dans le
SNDS.

En particulier seront explorées

- Impact du traitement par antiviraux directs sur la santé mentale et addictions (alcool, drogue) chez les patients
porteurs chroniques d'une infection par le virus de I'hépatite C

- Interdépendance entre la santé mentale et les addictions et la prise en charge et le statut (infection chronique,
hépatite chronique) des personnes vivant avec le virus de I'hépatite B

Sources de données

La source principale de données utilisée pour cette thése est le Systéme National des Données de Santé (SNDS),
enrichie des données de la cohorte ANRS-CO22 Hepather chainée au SNDS

L'équipe CLEPIVIR de I'IPLESP coordonne depuis 2012 la cohorte Hepather de patients atteints d'hépatite B
(n=6600) et C (n=11400) et dispose, pour 85% des patients de cette cohorte, de données chainées avec le SNDS
selon une méthode déterministe (reconstitution du numéro d'identification au répertoire-NIR). Nous avons
élaboré et validé différents algorithmes pour identifier différents phénotypes de ces infections chroniques dans
le SNDS (16), ce qui nous permet de constituer des cohortes nationales de personnes vivant avec ces infections -
environ 140 000 personnes avec infection chronique par le VHC, et 115 000 personnes porteurs chroniques du
VHB. Par ailleurs au sein de cette cohorte, des données concernant les addictions (drogues, alcool, tabac,
cannabis) et la qualité de vie (EQ5D, PROQOL-HCV, SF12) ont été recueillies a l'inclusion dans la cohorte (avant
2015), pendant le suivi (tous les 2 ans jusqu'en 2024) et avant et apreés traitement le cas échéant.

L'équipe ERES (ESSMA dans la nouvelle mandature) de I'lPLESP dispose d'une expertise dans I'analyse de la santé
mentale et des addictions. Elle collabore, ainsi que I'équipe CLEPIVIR, avec I'UMS CONSTANCES dans laquelle des
mesures de santé mentale utilisant des instruments validés (CES-D, échelles d'anxiété,....) sont recueillies
longitudinalement et chainés avec les données du SNDS.
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Ainsi, grace au chainage de ces cohortes avec le SNDS, il sera possible d'identifier et de les valider les criteres issus
du SNDS permettant de mesurer la santé mentale ou les addictions dans la cohorte Hepather ou la cohorte
CONSTANCES. Par ailleurs, s'il existe d'ores et déja des algorithmes pour mesurer les pathologies ou troubles liés
a une consommation excessive d'alcool ou au tabac dans le SNDS, et nous aurons l'opportunité de vérifier leur
pertinence dans les données chainées ol ces addictions sont recueillies précisément.

Méthodes

Un schéma de "Self controlled case series" sera retenu pour I'analyse des données. Ce schéma peut étre
appliqué assez facilement chez les patients traités pour leur hépatite C, puisque le traitement est censé guérir
de cette infection, qu'il est prescrit pendant une période de temps courte, et qu'il n'est pas influencé par les
événements décrivant la santé mentale survenus avant traitement. |l devra étre adapté chez les personnes
vivant avec le VHB et atteints d'hépatite dont le traitement est prescrit en continu et au long cours. Par ailleurs,
les techniques d'analyse devront prendre en compte les relations de causalité pouvant exister entre santé
mentale et infection par le VHB, et les évolutions de santé mentale survenues pendant les premiéres années de
la pandémie de COVID-19. La comparaison avec une cohorte de taille équivalente appariée sur age, sexe et
période utilisera une méthode de différence des différences.

Une collaboration avec I'équipe ERES-ESSMA pour l'identification et la validation dans le SNDS des marqueurs de
santé mentale ou d'addiction, et avec la chaire Inserm en inférence causale (Charles Assaad, équipe CIPHOD)
pour le choix ou la mise au point de méthodes adaptées est d'ores et déja planifiée. Notre équipe qui pilote
depuis 2018 plusieurs travaux d'analyse sur le SNDS dispose de |'expertise méthodologique et technique
nécessaire sur ces données.

Puissance de I'étude et nombre de sujets

Les cohortes de personnes infectées par le VHB ou le VHC déja identifiées sur le SNDS ont chacune une taille
supérieure a 100 000 personnes (>200 000 en rajoutant une cohorte "témoin" de personnes non infectées a

titre de comparaison), le suivi sera de 10 ans ; les événements de santé mentale ne sont pas des événements
rares, et les expositions étudiées (traitement) sont fréquentes: on peut préjuger une puissance supérieure a

99% pour l'identification de risque relatif méme relativement faible (i.e. RR> 1,2).

Calendrier prévisionnel

Semestre 1 - formation SNDS (en cas de besoin), revue de la littérature sur le sujet, identification au sein du
SNDS des critéres pertinents de santé mentale ou d'addictions

Semestre 2 - analyse de la santé mentale avant et apres traitement par le VHC - soumission de I'article 1
Semestre 3- publication de I'article 1 et élaboration du modele d'analyse pour la cohorte VHB

Semestre 4 - analyse de la santé mentale chez les personnes vivant avec le VHB - soumission de I'article 2
Semestre 5 - rédaction de la thése - publication de I'article 2

Semestre 6 - soutenance

Thémes des articles
Article 1 : santé mentale et addictions chez les personnes infectées par le virus de I'hépatite C, avant et apres
guérison virologique obtenue par traitement antiviral direct.
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Article 2: santé mentale et addictions chez les personnes vivant avec le VHB: impact du statut de I'infection, des
prises en charge et comparaison avec la population non infectée.
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