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Introduction

L'infection par le virus de ’hépatite B (VHB) demeure un probleme majeur de santé
publique a Uéchelle mondiale. En 2022, 'Organisation mondiale de la santé (OMS)
estimait qu’environ 254 millions de personnes vivaient avec une hépatite B chronique
(VHB chronique), avec 1,2 million de nouvelles infections et 1,1 million de décés signalés
chaque année.” Afin d’éliminer Uhépatite virale en tant que menace majeure pour la santé
publique d’ici 2030, 'OMS a fixé des objectifs ambitieux : une réduction de 90 % des
nouvelles infections et une diminution de 65 % des décés liés au VHB par rapport 4 2015.
Les principales interventions pour atteindre ces objectifs incluent Uintensification du
dépistage du VHB, le classement clinique de la maladie hépatique et 'administration en

temps opportun d’un traitement antiviral aux personnes éligibles.

Etant donné que les complications hépatiques ne touchent qu’une partie des individus
atteints de VHB chronique et que le traitement antiviral actuel est généralement a vie, un
consensus large s’est formé autour de la nécessité de prioriser le traitement pour les
personnes a haut risque de progression de la maladie.® En 2015, UOMS a publié ses
premiéres lignes directrices pour la prise en charge du VHB chronique,’ recommandant
un traitement antiviral pour deux groupes prioritaires : i) les individus atteints de cirrhose
selon des critéres cliniques ou un score APRI (Aspartate Aminotransferase-to-Platelet
Ratio Index) supérieur a 2,0 ; etiii) les individus sans cirrhose, mais présentant une charge
virale du VHB supérieure a 20 000 Ul/mL et des niveaux d’alanine aminotransférase (ALAT)
élevés de facon persistante. En 2024, 'OMS a mis a jour ces recommandations en
élargissant considérablement les criteres d’éligibilité au traitement.® Désormais, le
traitement est recommandé chez les individus : i) présentant une fibrose significative ou
une cirrhose, selon des critéres clinigues ou un score APRI > 0,5 ; ii) ayant des niveaux
d’ALAT anormaux et une charge virale du VHB supérieure a 2 000 Ul/mL ; ou iii) présentant

des coinfections ou des comorbidités.’

L'élargissement des criteres d’éligibilité au traitement du VHB chronique pourrait
considérablement réduire la charge mondiale de la maladie, mais il souléve également

des questions essentielles. Des revues systématiques commandées par 'OMS mettent
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en évidence que les individus ayant une charge virale initiale du VHB plus élevée ou des
niveaux élevés d’ALAT courent un plus grand risque de développer des complications
graves, telles que le cancer du foie et la cirrhose.® Ces individus bénéficient davantage du
traitement antiviral, avec une réduction relative plus importante du risque de progression
de la maladie, par rapport a ceux ayant une charge virale plus faible ou des niveaux d’ALT
normaux.® Lextension du traitement a des patients présentant une charge virale plus
faible ou des niveaux d’ALAT normaux entrainerait la prise en charge d’un plus grand
nombre de patients avec un risque minimal de complications liées au VHB et une
probabilité réduite d’'un bénéfice clinique significatif. Cela souléve la question de
Uéquilibre entre les bénéfices et les risques. Bien que rares, les thérapies antivirales a
long terme peuvent entrainer des effets indésirables graves, tels gu’une insuffisance
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rénale ou une déminéralisation osseuse.” "°

De plus, le colt financier d’un traitement a
vie est considérable pour les patients et les systemes de santé, en particulier dans les
pays a ressources limitées. Une analyse économique réalisée en Gambie suggere qu’une
stratégie de traitement universelle pour le VHB chronique ne serait probablement pas

rentable dans de tels contextes.”

Les progres émergents dans la recherche sur ’'hépatite B visant a atteindre une guérison
fonctionnelle pourraient redéfinir les compromis associés a 'élargissement des critéres
d’éligibilité au traitement. Actuellement, d’importants efforts sont déployés pour
développer et évaluer des stratégies visant une guérison fonctionnelle, notamment de
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nouveaux agents antiviraux et immunomodulateurs.

Ces stratégies se trouvent a
différents stades de développement, allant de la recherche préclinique aux essais
cliniques de phase III."”> Si elles s’avérent efficaces, ces innovations pourraient
transformer la prise en charge du VHB chronique en réduisant la durée du traitement et
en simplifiant les protocoles, conduisant ainsi a une thérapie de durée finie. Cela
permettrait non seulement de réduire les défis posés par les traitements a vie, mais aussi
les risques de toxicités iatrogenes a long terme telles que lUinsuffisance rénale et la
déminéralisation osseuse. Par ailleurs, des options thérapeutiques plus courtes et plus

efficaces pourraient alléger le fardeau financier lié a lUélargissement des critéres

d’éligibilité ; leur impact dépendra du co(t de ces nouveaux traitements. Etant souvent
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colteux au moment de leur mise sur le marché, Uaccessibilité des nouveaux traitements
pose des défis, non seulement dans les pays a faibles ressources, mais aussi au sein des
systemes d’assurance maladie nationaux, tels que le National Health Service (NHS) au
Royaume-Uni, UAssurance Maladie en France ou le National Health Insurance (NHI) au

Japon.

Afin d’optimiser les criteres d’éligibilité au traitement, il est essentiel de comprendre
comment les personnes vivant avec un VHB chronique percgoivent les compromis entre
élargissement et la restriction des criteres d’éligibilité au traitement. Notre objectif est
de mener une enquéte en ligne sous forme d’expérience de choix discret pour recueillir
leurs préférences et facteurs de décision concernant le traitement antiviral. Plus
précisément, nous cherchons a explorer les préférences selon plusieurs attributs clés :
le bénéfice clinique du traitement antiviral, la durée du traitement, le schéma
thérapeutique (voie et fréquence d’administration), le risque d’effets indésirables graves
et le colt restant a la charge du patient. En capturant ces perspectives, cette étude
fournira des informations précieuses sur les facteurs influengcant la décision des
personnes non traitées d’initier un traitement, contribuant ainsi & des stratégies de

traitement du VHB plus centrées sur le patient et plus efficaces.

Objectif

Afin d’identifier les préférences des personnes vivant avec un VHB chronique dans
plusieurs pays (notamment en France, en Angleterre, au Japon et en Gambie), nous
utiliserons une expérience de choix discret pour examiner les attributs clés suivants: le
bénéfice clinique du traitement antiviral, la durée du traitement, le schéma thérapeutique
(voie et fréquence d’administration), le risque d’effets indésirables graves et le co(t

restant a la charge du patient.

Méthodes
Conception de l’étude
Une enquéte transversale en ligne menée auprés de personnes vivant avec un VHB

chronique dans plusieurs pays (notamment France, Angleterre, Japon, Gambie).
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Participants

Les participants seront recrutés par une méthode d’échantillonnage boule de neige via
des médecins impliqués dans la prise en charge de ’hépatites et des associations de
patients. Nous exploiterons les réseaux de UAssociation Francaise des Experts du Foie
(AFEF) et de la British Association for Allied Health Professionals in Liver (BASL),
respectivement en France et au Royaume-Uni, qui nous permettrons de disséminer le
guestionnaire dans les cabinets privés et services d’hépatologie. Lacces a ’enquéte sera
fourni via un QR code affiché dans les salles de consultation spécialisées ou un lien

partagé par les associations de patients par e-mail.

Criteres d’éligibilité :
o Etre 4gé d’au moins 18 ans

e Avoir un diagnostic confirmé de VHB chronique

Questionnaire

Les participants accéderont a 'enquéte en ligne via un QR code ou un lien redirigeant vers
la plateforme REDCap. Lexpérience de choix discret (DCE) présentera huit scénarios
cliniques fictifs, chacun comprenant une combinaison unique et aléatoire des cinq
attributs. Pour chaque scénario, les participants devront indiquer s’ils choisiraient
d’initier le traitement proposé dans le contexte présenté. De plus, ils évalueront la
certitude de leur décision sur une échelle de 0 (pas du tout certain) a 10 (parfaitement

certain). La durée moyenne du questionnaire est de dix minutes.
Nous attendons environ 500 réponses dans chaque pays.'®

Attributs et niveaux

1. Bénéfice clinique du traitement antiviral

Le bénéfice clinique du traitement antiviral sera évalué par le risque a 20 ans de
développer un carcinome hépatocellulaire (CHC) avec et sans traitement.

L'objectif principal du traitement antiviral contre ’hépatite B chronique (VHB chronique)

est d’améliorer la survie en prévenant la cirrhose, Uinsuffisance hépatique et le CHC*.
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Parmi ces principaux critéres cliniques, cette étude se concentrera sur le CHC. Le risque
de développer un CHC varie en fonction des paramétres cliniques de base, tels que le
niveau d’ADN du VHB, le taux d’ALT et le stade de fibrose hépatique. Nous avons utilisé
des estimations issues de méta-analyses commanditées par UOMS pour stratifier a la fois
le risque de CHC en 'absence de traitement et Uefficacité du traitement antiviral pour le
prévenir. En fonction du niveau initial d’ADN du VHB, les risques ont été définis comme
suit :

e Faible: <2000 UI/mL

e Intermédiaire: 2 000-19 999 Ul/mL

e Elevé:=20000UI/mL

A partir de ces estimations, nous avons calculé le risque & 20 ans de développer un CHC
avec et sans traitement antiviral :

e 3,5 % sans traitementvs. 2,5 % avec traitement ;

e 6,0 % sans traitementvs. 2,7 % avec traitement ;

e 15,8 % sans traitement vs. 2,7 % avec traitement.

2. Schéma thérapeutique
Cette étude prendra en compte les thérapies antivirales actuelles recommandées pour

le VHB chronique, y compris les analogues nucléos(t)idigues (NUCs) comme U'entécavir
(ETV), le ténofovir disoproxil fumarate (TDF) et le ténofovir alafénamide (TAF), ainsi que
Uinterféron alpha pégylé (PEG-IFN)*. Les NUCs se prennent par voie orale sous forme d’un
comprimé quotidien. En revanche, le PEG-IFN s’administre par injection sous-cutanée
une fois par semaine. Certaines études suggerent qu’une combinaison de NUCs et de
PEG-IFN pourrait améliorer les résultats du traitement. De plus, de nouvelles stratégies
thérapeutiques en cours de développement pourraient introduire différentes modalités
et fréquences d’administration.
Les combinaisons suivantes seront proposées dans le questionnaire :

e Un comprimé oral, une fois par jour

e Une auto-injection, une fois par semaine

¢ Une injection faite a ’hédpital, une fois par semaine.
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3. Durée du traitement
Les NUCs ne permettent généralement pas une éradication compléete du virus,
nécessitant un traitement a vie pour maintenir la suppression virale. En revanche, le PEG-
IFN peut induire une clairance de 'AgHBSs, avec une durée de traitement recommandée
de 48 semaines (1 an).
Etant donné que les thérapies futures pourraient permettre des durées de traitement
limitées, cette étude considérera deux niveaux de durée de traitement :

e Durée indéfinie pouvant durer toute la vie (reflétant les traitements antiviraux

actuels)

e Duréefinie d’'un an (représentant de potentielles futures options thérapeutiques).

4. Fréquence des effets indésirables graves
Les NUCs ont généralement un profil de sécurité favorable, mais, bien que rares, des
effets indésirables graves peuvent survenir. Le TDF a été associé a des fractures osseuses
et une insuffisance rénale chez les patients coinfectés avec le virus de
immunodéficience humaine (VIH).>'° Cependant, le taux d’arrét de traitement en lien
avec un effet indésirable est trés faible pour UENT et le TDF, respectivement 0,6% et 1,3%.
Le PEG-IFN comporte un risque élevé de complications psychiatriques séveres,
notamment dépression, tentatives de suicide, comportements agressifs et épisodes
maniaques.* Pour les nouvelles thérapies, les problémes de sécurité et de tolérance ont
souvent conduit a 'arrét du développement.
Afin d’évaluer la sécurité des traitements dans cette étude, nous classerons le risque
d’événements indésirables graves selon leur fréquence d’apparition :

e Rare (1risque sur 1000 de présenter un effet secondaire grave) ;

e Fréquent (1 risque sur 20 de présenter un effet secondaire grave).

5. Colt du traitement a la charge du patient
Dans la plupart des pays européens, le colt du traitement a la charge du patient est nul

(ex : en France, 'hépatite B chronique est classée comme affection de longue durée
(ALD), ce qui signifie que tous les frais liés a la maladie sont entierement couverts par la
Sécurité sociale) ou faible (ex : au Royaume-Uni, une participation inférieure a dix livres

est demandée pour chague médicament).
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Afin de mesurer si le colt a la charge du patient pourrait influencer les choix des
participants concernant le traitement, cette étude évaluera trois niveaux de codt restant
a la charge du patient :
e Le colt du traitement est entierement couvert — vous n’avez rien a payer de
votre poche;
e Le coit du traitement est partiellement couvert — vous payez une partie du
cot de votre poche;
e Le coit du traitement n’est pas couvert — vous payez Uintégralité du coiit de
votre poche.
Pour les scénarios ou une participation financiere partielle ou totale est inclue, nous
demanderons aux participants d’indiquer le montant maximum qu’ils seraient préts a

payer de leur poche pour le traitement.

Les niveaux de chaque attribut sont tels que :

Attribut Définition Niveaux Hypothése
Risque de développerun 3.5% risque sans traitementvs. 2.5% risque p>0,05
" carcinome avec traitement ’
Benefice hépatocellulaire (CHC % ri i % ri
clinique du epzi1 octezsl aire ( [ ) 6.0% nsgue sans traitementvs. 2.7% risque 0<0,05
traitement per.1 ant 20 ans avef: e avec traitement
. traitement comparé au . .
antiviral A . 15.8% risque sans traitementvs. 2.7%
méme risque sans . . p<0,05
. risque avec traitement
traitement
Un comprimé oral, une fois parjour p>0,05
Schéma Fréquence et voie Une auto-injection, unefois par semaine p<0,05
thérapeutique d'administration Uneinjection faite a 'hdpital, une fois par <0.05
semaine P<D
Durée du Indéfinie, pouvant durer toute lavie p<0,05
traitement 1an p>0,05
Fréquence des Rare (1risque sur1000de présenterun >0.05
effets effetindésirable grave) =5
indésirables Fréquent (1risque sur20de présenterun <0.05
graves effetindésirable grave) P<D
Le coQt du traitement est entierement <0.05
couvert -vous n'avezrien a payer P<D
Coltdu - - -
. Le co(t du traitement est partiellement
traitement ala ) .
couvert - vous payez une partiedu colt de p<0,05
charge du
N votre poche
patient
Le colt du traitement n'est pas couvert - vous
p<0,05

payez l'intégralité du colt de votre poche
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Outils
STATA® sera utilisé pour la conception de U'étude et la sélection des combinaisons
aléatoires d’attributs. Lenquéte sera menée via REDCap?®, et les résultats seront analysés

a Laide des logiciels statistiques STATA® ou R®.

Confidentialité des données

Cette étude ne collectera aucune information permettant Uidentification des personnes
y participant. Le questionnaire ne demandera que des données générales et non
identifiantes, et les participants seront explicitement rappelés de ne pas fournir
d'informations personnelles. Si des réponses contiennent accidentellement des
données personnelles, elles seront immédiatement supprimées des leur détection. Afin
de garantir une anonymisation compléete des données, le systeme ne suivra ni les
adresses IP des participants ni aucun autre détail permettant de les identifier. Toutes les
données collectées seront stockées de maniére sécurisée sur le serveur REDCap®
hébergé a llnstitut Pasteur. Tous les collaborateurs auront acces aux données des

participants depuis leur pays respectif via le serveur REDCap®.

Calendrier de Uétude

mars-25( avr-25| mai-25( juin-25| ao(t-25| sept-25( oct-25| nov-25| déc-25

Début de l'étude
Collecte desdonnées
Analyse statistique
Rédaction
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