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Preéface

Par une lettre adressée au directeur de I’ANRS (France Recherche Nord & Sud Sida-
hiv Hépatites) le 25 janvier 2013, madame la Ministre des Affaires Sociales et de la Santé
confiait a cette agence le soin de réaliser un rapport d’expertise sur les hépatites virales B
ou C. Elle précisait qu’il s’agissait d’émettre des recommandations dans les domaines sani-
taires, sociaux, éthiques et organisationnels, en tenant compte du contexte épidémiologique,
des avancées scientifiques, thérapeutiques et des évolutions dans la prévention et le dépistage.
Cette demande d’un rapport sur la prise en charge des hépatites virales B ou C en France a été
accueillie avec intérét, tant celui-ci était souhaité depuis plusieurs années par I’ensemble des
acteurs impliqués dans ce champ médical.

L’ANRS a confi¢ 4 I’AFEF (Association Frangaise pour ’Etude du Foie) le soin de com-
poser le groupe chargé d’établir ces recommandations, « en respectant les principes d’impar-
tialité, de transparence, de pluralité et du contradictoire », selon les veeux de la Ministre. Le
Professeur Daniel Dhumeaux a coordonné les différents groupes d’experts et de synthése.
Trés vite, dés sa conception et sa mise en ceuvre, ce rapport s’est appuy¢€ sur une idée-force :
la conviction partagée que la prise en charge de ces patients ne se résume pas a la prescription
de médicaments antiviraux. Dans cette logique, le rapport s’est structuré autour de trois grands
axes : prévention, parcours de santé du patient, réduction des inégalités.

Notre pays bénéficie d’un potentiel de recherche de haut niveau dans le domaine des
hépatites, classant la France au deuxiéme rang mondial pour sa production scientifique. De
nouveaux outils de dépistage, de suivi des patients sont en cours de développement ou sont
accessibles. Ce rapport est donc une opportunité de se projeter dans I’avenir et de faire des
propositions utiles en santé publique. Le rapport souligne néanmoins que les hépatites virales
sont marquées par des inégalités pour certains groupes de population qui échappent encore
trop fréquemment au dépistage, a la vaccination (pour I’hépatite B) et aux systémes de soins.
Les hépatites, comme 1’est également le VIH, sont un révélateur de failles, de dysfonctionne-
ments et de disparités sociales, économiques et régionales.

Ce rapport est issu d’un travail collectif, réalisé sous I’égide de I’ANRS et de I’AFEF.
La collaboration fructueuse entre I’ANRS et I’AFEF ne poursuit qu’un seul but : améliorer
conjointement la prise en charge des patients. Elle est a I’origine d’une production scientifique
de haut niveau, indispensable dans la compétition internationale actuelle, concrétisée récem-
ment par la cohorte CUPIC (ANRS CO 20) et va s’amplifier avec la cohorte HEPATHER
(ANRS CO 22).

Ce premier rapport, que nous sommes fiers de porter a la connaissance des pouvoirs pu-
blics, de tous ceux qui luttent contre ces maladies (professionnels de santé, chercheurs, asso-
ciations de patients, industriels...), et des médias, apporte un état des lieux global de 1’épi-
démie dans notre pays et émet des recommandations fortes pour étre plus efficace a tous les
échelons de la riposte. Nous espérons qu’il donnera lieu a une véritable mobilisation collective
afin que les hépatites soient enfin maitrisées a tous les niveaux de notre société, y compris dans
les groupes les plus vulnérables et les régions les plus touchées.

Ce rapport n’aurait pas vu le jour sans 1I’implication du Professeur Daniel Dhumeaux, qui
1’a coordonné avec passion et ténacité. Nul ne doute qu’il s’assurera que les recommandations
issues de ce rapport, servent de socle a une politique de santé cohérente et globale vis-a-vis des
hépatites virales B et C en France.

Jean-Francois DELFRAISSY (directeur de I’ANRS)
Georges-Philippe PAGEAUX (ancien secrétaire de I’ AFEF)
Victor DE LEDINGHEN (secrétaire de I’AFEF)



Avant-propos

A P’instar de ses réputés prédécesseurs sur le VIH, ce « Rapport de recommandations
sur la prise en charge des personnes infectées par les virus de [’hépatite B ou de I’hépa-
tite C » est le fruit d’une démarche collective répondant a une demande de notre ministre
et réalisée sous I’égide de 1’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites
virales (ANRS) et de I’ Association frangaise pour 1’étude du foie (AFEF).

Nul doute que ce rapport arrive au bon moment. Il vient dans la continuité du troi-
siéme Plan de lutte contre les hépatites virales B et C, clos en décembre 2012, avec
I’objectif de définir et de mettre en place d’indispensables mesures nouvelles. Il s’ inscrit a
un tournant de 1’histoire des hépatites B et C, marqué par le développement de nouveaux
outils de dépistage et d’évaluation de ces infections et par des progrés thérapeutiques
spectaculaires qui permettent désormais de contrdler I’infection a8 VHB et de guérir celle
a VHC chez la majorité des patients traités. Il s’intégre enfin dans les avancées que laisse
prévoir 1’élaboration en cours d’une nouvelle stratégie nationale de santé en France.

Notre pays, rapidement conscient du probléme sanitaire représenté par les hépatites
virales, s’est mobilisé trés tot pour les combattre, par des actions conjointes et soutenues
des autorités de tutelle, de ’ensemble des professionnels concernés et des patients et
associations de patients. Ces efforts ont contribué a faire que la France soit aujourd’hui
le pays ou les taux de dépistage et de prise en charge thérapeutique sont les plus élevés.
Au moment ou, face aux progres thérapeutiques, les insuffisances de dépistage et d’acces
aux soins conduisent a une perte de chance inacceptable pour les personnes atteintes, ces
efforts doivent se poursuivre et s’amplifier.

Au décours du dernier Plan de lutte contre les hépatites virales B et C, le bilan réa-
lisé par ses acteurs' et une évaluation indépendante du Haut conseil de la santé publique
(HCSP)? avaient identifié les domaines de faiblesse résiduels : défaut persistant de pré-
vention incluant la vaccination contre 1’hépatite B, insuffisance d’accés au dépistage
(aujourd’hui encore, prés de 500 000 personnes ignorent qu’elles sont infectées) et délais
de mise a disposition de nouveaux outils, inégalités dans I’accés aux soins selon les popu-
lations, données épidémiologiques régionales incomplétes (y compris dans les territoires
d’outre-mer). C’est a partir de ces constats, et d’autres, que pendant plus d’une année se
sont mobilisé les quelque 200 cliniciens, chercheurs, patients et représentants d’associa-
tions, pour aboutir aux recommandations qui suivent. Qu’ils soient tous chaleureusement
remerciés ici pour leur investissement exemplaire.

La construction de ce rapport s’est organisée autour de vingt-deux groupes d’experts,
coordonnés par un (ou deux) responsables, chargés d’un théme spécifique. L’ objectif était
de couvrir I’ensemble des aspects relatifs aux hépatites B et C, dans les domaines sani-
taires, sociaux, ¢thiques et organisationnels, tels que définis dans la lettre de mission
ministérielle. Pour produire le rapport final, un comité indépendant, fait de personnalités
scientifiques et du monde associatif, a eu pour tache la validation et la synthése des textes
des experts, en s’attachant a assurer entre eux lien et homogénicité. Les recommandations
émises dans chacun des chapitres ont fait I’objet d’une synthese qui clot le rapport.

1. http://www.sante.gouv.fr/programmes-et-plans-nationaux-de-lutte-contre-1-hepatite-b-et-c.html

et le document du bilan : http://www.sante.gouv.fi/IMG/pdf/HepatitesRapport final comite de suivi 2012.pdf
2. http://www.hesp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=325
http://www.hcsp.ft/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20130416_evaluationplanhepBC0912.pdf
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Par les mesures qu’ils mettent en avant, le rapport se propose, selon trois axes : (a) de
renforcer le dépistage et de relancer la prévention, jugée en retard sur plusieurs points
(vaccination contre 1’hépatite B notamment), (b) d’articuler les étapes de la prise en
charge des patients atteints d’hépatites B et C selon des parcours de soins et des stratégies
thérapeutiques spécifiques, et (c) de soutenir, a tous les niveaux, les valeurs d’équité dans
les soins par des mesures concretes de correction des inégalités sociales et territoriales.
En formulant ces recommandations, le collectif responsable du rapport a eu clairement
conscience de la contrepartie économique des traitements nouveaux, en particulier de
I’hépatite C, qui implique des choix et des indications raisonnables. Avec des thérapeu-
tiques dont I’efficacité est désormais proche de 100 %, 1’éradication de I’infection virale
C peut devenir un objectif réaliste. En 1’absence de vaccin, cette éradication ne passe-
ra que par I’identification et la prise en charge de tous les patients atteints et par des
couts de médicaments réduits, sans doute un beau défi pour nos partenaires de I’industrie
pharmaceutique.

Ces réflexions sont celles de professionnels s’exprimant dans un pays certes affecté
par des problémes économiques (qui dépasse ses frontieres), mais dans lequel les condi-
tions de prise en charge de la population malade sont souvent enviées. Elles ne doivent
pas occulter les difficultés majeures que connaissent la majorité des personnes touchées
par ces infections et qui vivent, pour les trois quarts d’entre elles, dans des pays a res-
sources limitées. Ce rapport, destiné en priorité a nos pouvoirs publics, n’a pas abordé
cette dimension, mais I’enjeu est tel que la réflexion doit se poursuivre sur les actions que
pourraient développer ceux qui, comme I’ANRS, par leur expérience du VIH, les aides
financicres apportées, I’obtention de réductions drastiques des cofits des médicaments, le
développement de génériques, ont obtenu des résultats significatifs et modélisables.

Daniel DHUMEAUX
(coordinateur du rapport)
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Epidémiologie des infections
par les virus

de ’hépatite B et

de ’hépatite C en France

Les virus de I’hépatite B (VHB) et de 1I’hépatite C (VHC) sont des virus transmis par
le sang contaminé, soit par contact direct, soit par 1’intermédiaire d’un objet contaminé.
Le VHB est également transmis par voie sexuelle et de la mére a I’enfant. La France est
un pays de faible endémicité pour ces virus, la prévalence des infections chroniques par
le VHB ou le VHC dans la population générale étant inférieure a 1 %. Les personnes nées
dans les pays de forte prévalence pour le VHB et/ou le VHC (Afrique subsaharienne et
Asie du Sud-Est, notamment) représentent une part importante des personnes porteuses
chroniques des virus B et C en France. Les hépatites chroniques B et C constituent dans
notre pays un réel probléme de santé publique, en raison de la gravité potentielle de ces
infections (risque d’évolution vers la cirrhose et/ou le carcinome hépatocellulaire [CHC]),
du nombre de personnes infectées et du colt engendré par leur prise en charge. Une
large cohorte de patients ayant une infection par le VHB (10 000) ou le VHC (15 000)
(Hépather) est d’ailleurs en cours de constitution, afin d’étudier de fagon prospective les
bénéfices et les risques associés aux différentes modalités de prise en charge thérapeu-
tique de ces infections.

Au cours des deux derniéres décennies, ’incidence des nouvelles infections liées
au VHB et au VHC a fortement diminué en France et les modes de contamination ont
évolué, avec le dépistage obligatoire de I’infection virale B pendant la grossesse et la
sérovaccination des nouveau-nés de meres porteuses chroniques du VHB, 1’amélioration
des précautions d’hygiene et d’asepsie en milieux médical et communautaire, la sécu-
rit¢ transfusionnelle et la réduction du risque li¢ aux soins. Actuellement, les relations
sexuelles pour I’hépatite B et I'usage de drogues par voie injectable pour I’hépatite C sont
les principales situations a risque de transmission de ces deux virus en France.

Les données épidémiologiques générées dans notre pays, méme si elles doivent étre
actualisées, ont permis une estimation du poids de ces infections et des mesures a mettre
en place pour les combattre.
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Prévalence

Infection par le virus de I’hépatite B

Prévalence en population générale

En 2004, la prévalence des anticorps anti-HBc a été estimée a 7,3 % [IC95 % : 6,5-
8,2] dans la population générale agée de 18-80 ans vivant en France métropolitaine (en-
quéte InVS), ce qui représentait 3,2 millions [IC95 % : 2,8-3,5] de personnes ayant été
infectées par le VHB au cours de leur vie [1]. Parmi elles, il a été estimé que 280 821
[IC95 % : 179,730-381,913] étaient porteuses de 1I’antigéne HBs (AgHBs), soit une pré-
valence de I’infection chronique par le VHB de 0,65 % [1C95 % : 0,45-0,93]. La préva-
lence de I’AgHBs était plus élevée chez les hommes : 1,1 % [IC95 % : 0,73-1,67] que
chez les femmes : 0,21 % [IC95 % : 0,1-0,47], quelle que soit la classe d’age (Figure I).
Elle était maximale chez les personnes de 30-39 ans et 50-59 ans pour les hommes et chez
les 18-29 ans et 40-49 ans pour les femmes [1, 2].

La prévalence de I’ AgHBs variait selon le continent de naissance : 0,55 % [IC95 % :
0,32-0,93] pour la France métropolitaine, 0,92 % [IC95 % : 0,37-2,25] pour I’Asie,
2,45 % [1C95 % : 0,77-7,53] pour le Moyen-Orient et 5,25 % [IC95 % : 2,89-9,35] pour
I’ Afrique sub-saharienne.

Elle était trois fois plus élevée chez les personnes a faibles ressources : 1,80 % chez
les personnes bénéficiaires de la couverture maladie universelle complémentaire (CMUc)
versus 0,57 % chez les personnes non bénéficiaires.

Prévalence chez les nouveaux donneurs de sang

Le dépistage de I’AgHBs est obligatoire chez les donneurs de sang depuis décembre
1971 et la recherche de I’ADN du VHB a été mise en place au cours de I’année 2010.
En 2012, parmi les 383 000 nouveaux donneurs, 272 ont été trouvés AgHBs ou ADN du
VHB positifs, soit une prévalence de 0,07 %. La prévalence de I’ AgHBs a été divisée par
deux entre 1992 et 2002, grace notamment a 1’amélioration de la sélection des donneurs
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Figure 1. Estimation de la prévalence de I’AgHBs selon 1’age et le sexe dans la population de
France métropolitaine dgée de 18 a 80 ans en 2004.
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de sang, des techniques de dépistage et de 1’auto-exclusion des personnes ayant connais-
sance de leur infection par le VHB. Elle a encore été divisée par deux entre 2002 et 2012,
sans modification de la sélection des donneurs. Cette diminution au cours du temps est
observée pour toutes les classes d’age [3] (Figure 2).

Prévalence dans les populations exposées
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Figure 2. Evolution de la prévalence de I’infection &8 VHB (AgHBs puis AgHBs et ADN du VHB
depuis 2010) chez les nouveaux donneurs de sang par groupe d’age entre 1992 et 2012.

Migrants

Chez les migrants nés en Afrique sub-saharienne ou en Asie (zones de forte endémi-
cité pour I’infection & VHB selon la classification de I’Organisation mondiale de la santé
[OMS]), la prévalence du portage chronique de I’AgHBs était estimée a 4,01 % [1C95 % :
2,26-7,02] par I’enquéte InV'S de 2004 [1].

Les prévalences observées dans des structures d’accueil des personnes migrantes en

situation de précarité sont plus élevées, variant de 7 a 15 % chez les personnes originaires
d’ Afrique sub-saharienne [4-6].

Usagers de drogues

Dans I’enquéte InVS de 2004 [1], la prévalence de I’AgHBs était estimée a 1,9 %
[1C95 % : 0,2-15,6] parmi les personnes ayant déclaré avoir utilisé au moins une fois de
la drogue par voie intraveineuse et 1,1 % [IC95 % : 0,2-5,6] parmi celles ayant déclaré au
moins une fois un usage de drogues par voie nasale.

Personnes détenues

Il n’existe pas de données nationales de prévalence de I’AgHBs chez les personnes
détenues.
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Hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes

L’enquéte Prévagay, réalisée en 2009, auprés des hommes ayant des rapports sexuels
avec les hommes (HSH) fréquentant des lieux de convivialité a Paris (saunas, backrooms,
bars), a permis d’estimer a 1,37 % la prévalence de I’AgHBs dans cette population [7]

Infection par le virus de I’hépatite C

Prévalence dans la population générale

En 2004, la prévalence des anticorps anti-VHC, estimée par I’enquéte InVS, était de
0,84 % [1C95 % : 0,65-1,10], soit 367 055 personnes [IC95 % : 269 361-464 750] ayant
été infectées par le VHC au cours de la vie [1]. Cette prévalence était de 0,66 % [IC95 % :
0,45-0,96] chez les hommes et de 1,02 % [IC95 % : 0,67-1,56] chez les femmes, sans que
la différence ne soit significative (Figure 3). Elle variait selon 1’age, de 0,04 % chez les
personnes de 18-29 ans a 2,28 % chez celles de 45-49 ans. La prévalence des anticorps
anti-VHC était estimée a 0,73 % [IC95 % : 0,52-1,02] chez les personnes nées en France
métropolitaine et variait de 1,69 a 10,17 selon les pays d’origine. De méme que pour
I’AgHBs, la prévalence estimée des anticorps anti-VHC était trois fois plus élevée chez
les bénéficiaires de la CMUc (2,49 %) que chez les non bénéficiaires (0,74 %), indépen-
damment de I’origine géographique.

Pres des deux tiers des personnes ayant des anticorps anti-VHC (65 %) étaient por-
teuses de I’ARN du VHC. Ainsi, en 2004, 232 196 personnes [IC95 % : 167 869-296
523] étaient atteintes d une infection chronique par le VHC et la prévalence de I’infection
chronique était de de 0,53 % [IC95 % : 0,40-0,70]. Cette prévalence était peu différente
chez les hommes : 0,45 % [IC95 % : 0,28-0,71] et chez les femmes : 0,62 % [IC95 % :
0,40-0,95] (données non publiées). Elle variait, selon 1’age, de 0,06 % chez les personnes
de 18-29 ans a 0,81 % chez celles de 60-69 ans et 0,94 % chez celles 40-49 ans [1].

Prévalence chez les nouveaux donneurs de sang

Le dépistage des anticorps anti-VHC est obligatoire chez les donneurs de sang depuis
mars 1990 et la recherche de ’ARN du VHC depuis juillet 2001. En 2012, parmi les 383
000 nouveaux donneurs, 129 ont été dépistés avec des anticorps anti-VHC positifs, dont
78 (60 %) avec un ARN du VHC positif (prévalence : 0,03 %). La proportion de sujets
virémiques tend a diminuer avec le temps (de 80 % en 2001 a 60 % en 2012) [3], ce qui
est en faveur d’une baisse de I’incidence. La prévalence des anticorps anti-VHC a été
divisée par cinq entre 1992 et 2002, diminution liée, comme pour I’infection a VHB, a
I’amélioration de la sélection des donneurs, des techniques de dépistage et de I’auto-ex-
clusion du don du sang des personnes ayant connaissance de leur infection par le VHC.
Elle a encore été divisée par trois entre 2002 et 2012, sans modification de la sélection
des donneurs. La diminution beaucoup plus importante observée pour I’infection a VHC
comparativement a celle par le VHB, notamment chez les jeunes de 18 a 39 ans, est
probablement le reflet d’une plus forte diminution de la prévalence de I’infection a VHC
dans la population générale [3].

Prévalence dans les populations exposées

Migrants

Dans I’enquéte InVS de 2004, la prévalence des anticorps anti-VHC était estimée a
1,69 % [IC95 % : 1,07-2,65] chez les personnes nées en zones de moyenne endémicité
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Figure 3. Estimation de la prévalence des anticorps anti-VHC selon 1’age et le sexe dans la popu-
lation de France métropolitaine dgée de 18 a 80 ans en 2004.

pour I’infection a VHC (Afrique du Nord, Afrique sub-saharienne, Asie, Pacifique et
Sous-continent indien selon la classification OMS) et a 10,17 % [1C95 % : 2,4-34,2] chez
les personnes nées au Moyen-Orient, zone de forte endémicité [1].

Des prévalences ¢levées sont également rapportées par des structures d’accueil des
personnes migrantes en situation de précarité, variant de 2 % a 5 %, selon la structure
d’accueil et I’origine des migrants [4-6].

Une prévalence des anticorps anti-VHC plus ¢élevée est également observée dans
I’enquéte Prévacar 2010, parmi les personnes détenues nées en Asie (12,4 % [IC95 % :
2,1-48,2]) ou en Europe de I’Est (12,3 % [IC95 % : 4,2-30,9]) par rapport a celles nées en
France (5 % [1C95 % : 3,7-6,7]) [8].

Usagers de drogues

Dans I’enquéte InVS de 2004 [1], la prévalence des anticorps anti-VHC était estimée
a 55,7 % [IC95 % : 38,2-71,3] parmi les personnes ayant déclaré avoir utilisé au moins
une fois de la drogue par voie intraveineuse et 9,3 % [IC95 % : 5,6-15,2] parmi celles
ayant déclaré au moins une fois un usage de drogue par voie nasale.

Dans I’enquéte Coquelicot de 2011 menée par I’'InVS et I’Inserm, la prévalence des
anticorps anti-VHC était estimée a 44 % [IC 95 % : 39-48] et variait avec 1’age, n’étant
que de 9 % [IC 95 % : 5-15] chez les usagers de drogues de moins de 30 ans. La préva-
lence des anticorps anti-VHC variait de plus de 1 a2 en fonction des agglomérations ; elle
était estimée a 24 % [IC 95 % : 13-40] a Bordeaux et 56 % [IC 95 % : 48-63] a Marseille
[9].

Personnes détenues

L’enquéte Prévacar menée par I’InVS et la DGS [8] a estimé la prévalence des anti-
corps anti-VHC chez les personnes adultes détenues en 2010 en France a 4,8 % [IC95 % :
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3,5-6,5], soit une prévalence cinq fois plus élevée que dans la population générale. La
prévalence des anticorps anti-VHC était plus importante chez les femmes : 11,8 %
[IC95 % : 8,5-16,1] que chez les hommes : 4,5 % [IC95 % : 3,3-6,3]. Prés de la moiti¢ des
personnes détenues ayant des anticorps anti-VHC avaient une infection chronique (ARN
du VHC positif) ; la prévalence de I’infection chronique par le VHC chez les personnes
détenues serait donc de 2,5 %.

Hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes

L’enquéte Prévagay, réalisée en 2009, aupres de HSH fréquentant des lieux de convi-
vialité gay a Paris (saunas, backrooms, bars), a permis d’estimer a 1 % la prévalence des
anticorps anti-VHC dans cette population [7].

Incidence

Infection par le virus de I’hépatite B

En 2010, I’incidence de I’hépatite B aigué¢ symptomatique a été estimée a 1,6
[IC95 % : 1,2-2,0] pour 100 000 habitants, soit 1 021 nouveaux cas [IC95 % : 779-1 263]
a partir d’une enquéte transversale réalisée auprés d’un échantillon aléatoire de labora-
toires d’analyses de biologie médicale [10].

Le nombre total de nouvelles infections par le VHB (symptomatiques et asymptoma-
tiques) pour I’année 2010 a été estimé en France a 2 324 [IC95 % : 1 817-2 832] a partir
de modeles développés en Grande-Bretagne [11], soit une incidence estimée de 3,6 pour
100 000 habitants [IC95 % : 2,8-4,4] [12]. Le nombre annuel de cas passant a la chroni-
cité a été estimé a 180 (IC95 % : 129-230) [12].

Infection par le virus de I’hépatite C

Incidence de nouvelles contaminations

On ne dispose pas de données nationales dans la population générale sur cette inci-
dence. Une étude menée en 2000-2001 dans la région Nord et Est de la France a estimé le
taux de nouvelles contaminations chez les usagers de drogues a 9/100 personnes-années
[IC95 % : 4,6-13,4] [13], en rapport avec le partage de seringues ou de petit matériel,
notamment le coton.

Incidence des nouveaux cas diagnostiqués

On ne dispose pas, la non plus, de données nationales. Un registre de population
spécialisé pour le VHC existe dans les départements de Cote d’Or et du Doubs depuis
1995. Entre 1995 et 2009, 2 758 nouveaux cas de sérologies positives pour le VHC ont été
identifiés, correspondant a un taux de détection standardisé pour I’age des anticorps anti-
VHC de 14,9+0,3 pour 100 000 habitants. Ce taux a diminué régulicrement, de 10 % par
an, sur la période de I’é¢tude. Dans le méme temps, la proportion de cas dépistés a partir
de facteurs de risque identifiés a diminué au profit de cas issus d’examens systématiques.
Quand son résultat était connu (74 % des cas), I’ARN du VHC était positif dans 76 % des
cas [14].
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Facteurs de risque

Infection par le virus de I’hépatite B

Le risque de transmission du VHB, la répartition de ses différents modes de contami-
nation et I’age a la contamination varient fortement selon les zones géographiques du fait
de niveaux de prévalence trés différents et des mesures de prévention mises en place. Par
ailleurs,le passage a la chronicité est extrémement lié a 1’age a la contamination, variant
de 90 % en cas de transmission périnatale (lorsque la mére est positive pour AgHBe) a
moins de 5 % lorsque la contamination survient a I’age adulte [15].

En France métropolitaine, comme dans les autres zones de faible endémicité (Europe
du Nord, Europe de 1’Ouest, Amérique du Nord et Pacifique), ou la prévalence de
I’AgHBs est inférieure a 2 % et ou le risque d’infection au cours de la vie (estimé a partir
de la prévalence des anticorps anti-HBc) est de I’ordre de 5 a 7 %, la contamination sur-
vient principalement chez de jeunes adultes, majoritairement en lien avec des comporte-
ments sexuels a risque. Ainsi, parmi les cas d’hépatite B aigué€ symptomatique ayant fait
I’objet d’une déclaration obligatoire entre 2003 et 2011 et pour lesquels au moins une
exposition a risque de transmission du VHB au cours des six mois précédant I’infection
était notée (63 % des 1 218 cas notifiés), une exposition sexuelle a risque était identifiée
dans plus de la moitié des cas : multi-partenariat : 35 % ; HSH : 21 % ; partenaire sexuel
AgHBs positif : 13 %. Dans prés d’un tiers des cas (31 %), ’exposition a risque était
un voyage dans une zone de forte endémie pour le VHB (Afrique sub-saharienne, Asie).
Malgré les recommandations de dépistage et de vaccination de 1’entourage des patients
dépistés positifs pour I’AgHBs, une exposition familiale était suspectée pour 12 % des
cas déclarés [16]. Ces résultats sont cependant a interpréter avec prudence du fait de la
faible proportion des cas déclarés [12].

Grace au dépistage obligatoire de I’AgHBs en cours de grossesse depuis 1992 et la
sérovaccination des nouveau-nés de mere positive pour I’AgHBs, la transmission péri-
natale en France semble limitée (7 cas déclarés entre 2003 et 2011). Cependant, le risque
de contamination du nouveau-né de mére AgHBs positive, a forte charge virale (ADN
du VHB >10%7 Ul/ml), existe malgré une sérovaccination bien conduite [17]. Il nécessite
le dosage de ’ADN du VHB chez toute femme enceinte positive pour 1’AgHBs, afin
de discuter de I’opportunité d’un traitement antiviral en fin de grossesse (cf. thématique
« Transmission de la mére a I’enfant »).

Grace aux progres réalisés en maticre de sécurité transfusionnelle, le risque de trans-
mission du VHB par transfusion est devenu tres faible, estimé a environ un don infecté par
le VHB par an (sur environ 3 millions de dons) depuis la généralisation de la recherche
de ’ADN du VHB en 2010 [18]. Bien que le renforcement des précautions universelles
d’asepsie et la vaccination du personnel soignant aient réduit le risque de transmission du
VHB en milieu de soins, cette transmission reste possible (cf. thématique « Prévention
en dehors de 1’usage de drogues »). Les usagers de drogues par voie intraveineuse sont
également a risque d’infection par le VHB par le partage du matériel d’injection. Enfin, le
role des actes de tatouage et de piercing dans la transmission du VHB est possible, surtout
s’ils sont réalisés dans des conditions d’asepsie non optimales.

La majorité de ces contaminations pourraient étre évitées si les recommandations vac-
cinales étaient mieux appliquées : plus de 80 % des cas d’hépatite B aigué déclarés entre
2003 et 2011 (pour lesquels une exposition a risque a pu étre retrouvée) relevaient en effet
d’une indication vaccinale [19].
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Dans les zones de moyenne endémicité pour I’infection a VHB (Départements et régions
d’outre-mer, collectivités d’outre-mer [DROM-COM], Europe de I’Est et du Sud, Afrique
du Nord, Moyen-Orient, Sous-continent indien et Amérique du Sud) ou la prévalence de
I’ AgHBs est comprise entre 2 et 8§ % et ou le risque d’acquérir I’infection au cours de la vie
est compris entre 10 et 60 %, la contamination survient a tous les ages de la vie [20].

Dans les zones de forte endémicité pour le VHB (Afrique subsaharienne, Asie) ou la
prévalence de I’AgHBs est égale ou supéricure a 8 % et ou le risque d’infection par le
VHB au cours de la vie est de 70 a 90 %, la majorité des infections surviennent a la nais-
sance ou au cours des premiéres années de la vie. En I’absence de mesures de prévention
(malgré les recommandations de I’OMS de la vaccination universelle a la naissance), le
risque de transmission périnatale du VHB est en effet majeur : de ’ordre de 70290 % a 6
mois pour les enfants nés de meres AgHBe-positif (avec un risque de passage a la chroni-
cité d’environ 90 %) et d’environ 10 a 40 % pour les enfants nés de meres AgHBe-négatif
(avec un risque de chronicisation de 40 a 70 %). En I’absence de vaccination, les enfants
nés de meres AgHBs positif et qui n’ont pas été infectés au cours de la période périnatale
restent a haut risque d’infection durant la petite enfance, avec un risque de passage a la
chronicité de I’ordre de 30 % en cas d’infection entre 1 et 4 ans [20].

Ces différentes modalités géographiques de transmission du VHB expliquent la sur-
représentation des personnes nées dans des zones de moyenne ou forte endémie pour le
VHB parmi les personnes infectées chroniques en France. Ainsi, parmi les 3 672 patients
(naifs de traitement antiviral) nouvellement pris en charge, entre 2008 et 2011, pour une
hépatite B chronique dans les services experts participant a la surveillance mise en place
par I’'InVS (surveillance InVS du VHB), 81 % ¢taient nés dans un pays de moyenne
(27 %) ou de forte endémicité (41 % en Afrique subsaharienne et 13 % en Asie) vis-a-vis
du VHB [21]. De méme, parmi les donneurs de sang dépistés positifs pour I’AgHBs, sur
la période 2008-2010, 70 % des hommes et 65 % des femmes étaient originaires d’une
zone de forte endémie, majoritairement I’ Afrique subsaharienne [18].

Infection par le virus de I’hépatite C

Actuellement, le mode majeur de transmission du VHC est ’'usage de drogues par
injection avec partage de matériel (seringue, cuillére, filtre, eau, coton), malgré la poli-
tique de réduction des risques mise en place depuis le milieu des années 1980 en France
(cf. thématique « Prévention chez les usagers de drogues »). Grace aux progres réalisés en
matiere de sécurité transfusionnelle, le risque de transmission du VHC par transfusion est
extrémement faible, de I’ordre d’un don infecté tous les 3 a 4 ans en France [18].

Du fait d’un renforcement des précautions universelles d’asepsie, la transmission du
VHC par certains actes de soins (dialyse et endoscopie notamment), qui ont pu jouer
un rdle important dans la transmission du VHC jusqu’a la fin des années 1990, est en
nette diminution. Le risque de transmission sexuelle du VHC est extrémement faible chez
les couples hétérosexuels stables (moins d’un cas de transmission pour dix millions de
contacts sexuels), mais peut étre augmenté en cas de multi-partenariat sexuel ou en cas de
co-infection avec le VIH [22]. Le risque de transmission du VHC de la mére a I’enfant est
rare (<5 %). Il dépend essentiellement du niveau de charge virale du VHC chez la mére
(cf. thématique « Transmission de la mére a I’enfant »). Comme pour le VHB, le risque de
transmission du VHC par les actes de tatouage ou de piercing, surtout s’ils sont réalisés
dans des conditions d’asepsie non optimales, est possible, bien qu’il ne soit pas trouvé
dans toutes les études [23].
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Co-infections

Co-infection VHB-VHD

Infection simultanée ou successive et gravité

Le virus de I’hépatite D (VHD) est un petit virus défectif qui ne peut infecter que les
patients également infectés par le VHB. Les deux virus peuvent étre acquis soit simulta-
nément, soit de fagon successive, le VHD infectant un patient déja porteur chronique du
VHB. L’infection simultanée par les deux virus se traduit par une hépatite aigué, parfois
biphasique, avec deux pics de cytolyse traduisant la réplication active du VHB puis du
VHD. Ces hépatites aigués peuvent étre séveéres, voire fulminantes (5 a 10 % des cas) ;
elles évoluent rarement vers la chronicité (10 a 30 % des cas) car I’infection par le VHD
réprime la réplication du VHB. La surinfection par le VHD d’un patient porteur chro-
nique du VHB se traduit également par une hépatite aigué, mais le passage a la chronicité
est tres fréquent (60 a 90 % des cas).

Les patients co-infectés VHB-VHD évoluent plus rapidement vers la cirrhose que les
patients mono-infectés par le VHB. Le pronostic global de la co-infection est sévére, avec
un risque accru de décompensation hépatique et de CHC [24]. Dans une étude italienne,
sur un suivi de 28 ans en moyenne, 30 % des malades co-infectés évoluaient vers une
cirrhose et 25 % développaient un CHC ; la décompensation hépatique était responsable
du déces dans plus de 60 % des cas [25].

Prévalence

Parmi les quelque 250 millions de patients chroniquement infectés par le VHB dans
le monde (estimation OMS de juillet 2013), 5 %, soit 10 a 15 millions, seraient co-in-
fectés par le VHD. Le taux d’infection par le VHD est généralement plus élevé dans
les régions ou le VHB est endémique. Les plus fortes prévalences ont été rapportées en
Afrique Centrale et dans la Corne de 1’Afrique, dans le Bassin amazonien, 1’Europe de
I’Est et I’Europe méditerranéenne, le Moyen-Orient et certaines régions d’Asie. Depuis
1990, grace a la vaccination contre 1’hépatite B et au dépistage systématique de I’AgHBs
lors de dons du sang dans les pays développés, I’infection a VHD est moins fréquente
chez les hémophiles et chez les transfusés. Cette infection persiste cependant en Europe
en raison de I’immigration de malades venant de zones a forte endémie et infectés par les
deux virus [26].

En France, peu de données sont disponibles sur la prévalence de la co-infection VHB-
VHD. Une étude du Centre national de référence (CNR) des hépatites B, C et D, réalisée
a I’Institut national de transfusion sanguine (INTS) chez 4 492 donneurs de sang AgHBs-
positif entre 1997 et 2011 a montré une prévalence globale d’anticorps anti-VHD de
1,98 % avec des variations de 0,85 % a 6,5 % selon les années [27].

Parmi les 1 780 patients inclus dans la surveillance InVS du VHB dans les services
experts, 3 % avaient une sérologiec VHD positive. Dans le laboratoire de virologie de
I’hopital Avicenne (associé au CNR des hépatites B, C et Delta), cette prévalence a été
estimée a 3,6 % entre janvier 2004 et décembre 2012. Les patients co-infectés sont majo-
ritairement des migrants originaires d’Afrique (70 %) et originaires d’Europe de I’Est
(12 %).
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Co-infection VHB-VHC

Les co-infections par le VHB et le VHC sont possibles du fait de modes de transmis-
sion communs, ainsi que de zones ou la prévalence des infections par ces deux virus est
élevée.

La prévalence de I’AgHBs était de 3 % parmi les patients nouvellement pris en charge
pour une hépatite C en 2006-2007 (n=4 698) par les 23 services experts ayant participé a
la surveillance de I’InVS (sérologie documentée chez 77 % des patients) [28]. Parmi les
patients naifs de traitement antiviral inclus dans la surveillance InVS du VHB dans les
services experts en 2008-2011 (n=3 672), la prévalence des anticorps anti-VHC était de
3 % (sérologie documentée chez 78 % des patients) [29]. Une atteinte hépatique sévére
(fibrose F3-F4 selon le score METAVIR) au moment de la prise en charge était plus
fréquente chez les patients co-infectés que chez les patients mono-infectés par le VHB
(surveillance InVS du VHB, données non publiées).

Co-infection VIH-VHB

Dans la méme population que précédemment (patients infectés chroniques par le
VHB), la prévalence des anticorps anti-VIH était de 2 % (sérologie documentée chez
72 % des patients) [29] et la co-infection VIH-VHB était associée a une plus grande fré-
quence d’atteinte hépatique sévere au moment de la prise en charge (surveillance InVS
du VHB, données non publiées).

Co-infection VIH-VHC

La prévalence des anticorps anti-VIH était de 7 % parmi les patients inclus dans la
surveillance InVS du VHC dans les services experts (sérologie documentée pour 75 %
des patients) [28]. L’existence d’une cirrhose au moment de la prise en charge était plus
fréquente chez les patients co-infectés que chez les patients mono-infectés par le VHC
(surveillance InVS du VHC, données non publiées).

Epidémiologie moléculaire

Virus de ’hépatite B

Le VHB se répartit en 8 génotypes principaux, notés de A a H, qui se différencient par
I’existence d’au moins 8 % de divergence nucléotidique sur la totalité du génome (>4 %
si I’on considére seulement I’AgHBs). Le VHB a une répartition géographique et eth-
nique qui varie selon les génotypes. Ainsi, les génotypes A et D prédominent en Europe,
en Afrique et en Inde, tandis que les génotypes B et C sont majoritairement présents en
Asie. Le génotype E est essentiellement présent en Afrique de 1’Ouest et le génotype F
en Amérique Centrale et en Amérique du Sud. Les génotypes G et H sont présents en
Amérique du Nord.

Parmi les patients naifs de traitement antiviral inclus dans la surveillance InVS du
VHB dans les services experts, la répartition des génotypes du VHB ¢était la suivante :
A:26,0%,B:6,2%,C:6,9%,D:32,8%,E:27,3 %, génotypes F, GetH : <l %. La
répartition des génotypes était liée au pays de naissance des patients : 31 % des génotypes
A ¢étaient observés chez des personnes nées en Europe de I’Ouest et 39 % en Afrique, res-
pectivement 76 % et 64 % des génotypes B et C étaient observés chez des personnes nées
en Asie, 82 % des génotypes D étaient observés chez des sujets nés en Europe et dans le
Bassin Méditerranéen et 88 % des génotypes E étaient observés chez des sujets nés en
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Afrique sub-saharienne [29]. Une prévalence élevée des génotypes A, D, et E était éga-
lement constatée en France dans des études récemment publiées, concernant des popula-
tions différentes, telle que celle des donneurs de sang infectés par le VHB (26 %, 43 % et
18 % pour les génotypes A, D, E, respectivement) [27] ou celle de patients co-infectés par
le VIH et le VHB (52 %, 16 % et 23 % pour les génotypes A, D, E, respectivement) [30].

D’aprés une méta-analyse récente [31], le risque de développer un CHC était plus éle-
vé chez les patients infectés par un génotype C : par rapport au génotype B, I’OR était de
2,05 [IC95 % : 1,52-2,76] et par rapport aux génotypes A et D, il était de 2,34 [IC95 % :
1,63-3,34]. Des résultats similaires ont été observés dans une cohorte taiwanaise [32]. En
outre, le suivi de porteurs inactifs du VHB pendant plus de sept ans en moyenne montrait
que ceux infectés par un VHB de génotype B avaient un risque plus important (OR = 6,08
[IC95 % : 1,32-28,0]) de réactiver leur hépatite B que ceux infectés par un génotype non
B [33].

Parmi les nouvelles infections ayant fait I’objet de la déclaration obligatoire en France,
le génotype A est le plus fréquent (57 %), les génotypes D et E représentant respective-
ment 22 % et 14 % des souches [34]. Une répartition voisine de ces génotypes chez des
patients ayant une infection récente a été rapportée aux Pays-Bas [35].

Virus de ’hépatite D

Huit génotypes du VHD, diversement répartis, ont été identifiés. Le génotype 1 est
présent dans le monde entier ; les génotypes 2 et 4 sont présents au Japon et a Taiwan, le
génotype 3 en Amazonie et les génotypes 5, 6, 7 et 8 en Afrique [24, 36]. En France, la
majorité des souches isolées sont de génotype 1 (84,0 %), tandis que les génotypes 5, 6,
7 et 8, dits « africains », représentent 16 % des souches caractérisées par le CNR [37].
Quelques études ont montré que les génotypes 3 et 4 pouvaient étre associés a des formes
cliniques particuliérement séveres (hépatites fulminantes) [38].

Virus de ’hépatite C

Le VHC se répartit en 7 génotype, notés de 1 a 7 [39] qui se différencient par I’exis-
tence de 31 % a 33 % de divergence nucléotidique. Au sein de chaque génotype figure
un nombre varié de sous-types qui se caractérisent par I’existence de 25 % a 30 % de
différence nucléotidique [40]. Plusieurs études effectuées en France dans les services
experts ou chez les donneurs de sang sont concordantes quant a la répartition des diffé-
rents génotypes et les facteurs de contamination. Le génotype 1 est majoritaire : 57 a 61 %
selon les sources, parmi lesquels 28 a 31 % de génotype 1b et 17 a 25 % de génotype
la, suivi par le génotype 3 (19 a 21 %), le génotype 2 (9 a 12 %), le génotype 4 (9 %),
le génotype 5 (2 a 3 %) et le génotype 6 (<1 %) [28, 40, 41]. Le mode de contamination
differe selon les génotypes. Les souches de génotypes 1b, 2 et 5 sont plus fréquemment
trouvées chez les personnes ayant eu une transfusion de produits sanguins que chez les
usagers de drogues par voie veineuse. Par opposition, les souches de génotypes la, 3 et
4 sont plus fréquemment trouvées chez les usagers de drogues par voie veineuse ou les
personnes contaminées par voie nosocomiale que chez celles ayant regu une transfusion
de produits sanguins [41, 42]. La connaissance du génotype est trés importante pour la
prise en charge thérapeutique du malade.
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Stade clinique au moment de la prise en charge

Infection par le virus de I’hépatite B

Dans la surveillance InVS du VHB dans les services experts, 13 % des patients ¢taient
AgHBe-positif. Prés de 90 % d’entre eux avaient une charge virale (ADN du VHB) > 2
000 Ul/ml versus 36 % des patients AgHBe-négatif. Une évaluation de la fibrose (par
biopsie hépatique, test sanguin ou ¢lastométrie) n’était réalisée que chez 69 % des pa-
tients au cours des six premiers mois de la prise en charge. Une forme grave d’atteinte
hépatique (score METAVIR F3 ou F4 ou CHC) était notée chez 11 % des patients au
moment de la prise en charge. Elle était plus fréquente chez les hommes que chez les
femmes (16 % versus 5 % ; p<10?), chez les patients AgHBe-positif que chez les patients
AgHBe-négatif (18 % versus 11 % ; p<107?), chez les patients ayant une charge virale
> 20 000 Ul/ml (25 % versus 7 % ; p<107?), en cas de prise excessive d’alcool (33 %
versus 11 % ; p<10-) et en cas de co-infection VHB-VHD (30 % versus 11 % ; p<10?),
VHB-VIH (27 % versus 12 % ; p<10?) ou VHB-VHC (41 % versus 11 % ; p<107?). Un
traitement antiviral était instauré au cours des six premiers mois de la prise en charge chez
24 % des patients, 61 % chez ceux ayant une charge virale > 20 000 Ul/ml et 69 % chez
ceux ayant une atteinte hépatique grave [29].

Infection par le virus de I’hépatite C

En 2006-2007, 15 % des patients participant a I’enquéte InVS dans les services ex-
perts étaient a un stade avancé de leur maladie : une cirrhose non décompensée était pré-
sente dans 11 % des cas, une cirrhose décompensée dans 2 % des cas et un CHC dans 2 %
des cas. Un traitement antiviral a été institué ou était prévu chez, respectivement, 27 % et
18 % des patients virémiques au moment de leur prise en charge [28].

Mortalité en rapport avec les infections virales B et C

Enquéte a partir des certificats de déces de 2001

Un échantillon aléatoire de certificats de déces qui sont survenus en 2001 et qui ont
pu étre liés aux infections virales B et C a donné lieu a une enquéte rétrospective aupres
des médecins ayant signé le certificat. L’enquéte a permis d’estimer le taux de mortalité
associée aux infections par le VHB et le VHC, et plus précisément la mortalité attribuable
a ces deux virus, ainsi que le role de co-morbidités dans la survenue des déces [43].

Infection par le virus de I’hépatite B

Au cours de I’année 2001, le taux de déces associés a I’infection par le VHB a été
estimé a 2,6 pour 100 000 [IC95 % : 1,4-4,5/100 000], soit 1 507 déces [640-2 373] et le
taux de déces attribuable a I’infection par le VHB a 2,2/100 000 [IC95 % : 0,8-3,7/100
000], soit 1 327 décés [463-2 192]. Les hommes (risque relatif : 2,5) et les personnes de
plus de 50 ans (risque relatif : 15,0) avaient un risque de décés significativement plus
¢levé que les femmes et les personnes de moins de 50 ans. Une cirrhose était présente
dans 93 % des cas et 35 % des patients atteints de cirrhose avaient un CHC. Une co-infec-
tion par le VIH était associée a une surmortalité. Une consommation excessive d’alcool
était également associée a une surmortalité, le décés survenant en moyenne 12 ans plus
tot qu’en ’absence de consommation excessive d’alcool.
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Infection par le virus de I’hépatite C

Au cours de I’année 2001, le taux de déces associés a I’infection par le VHC a été
estimé a 6,1 pour 100 000 [IC95 % : 4,2-8,0/100 000], soit 3 618 déces [2 499-4 735]
et le taux de déceés attribuable a I’infection par le VHC a 4,5/100 000 [IC95 % : 2,8-
6,2/100 000], soit 2 646 déces [1 641-3 650]. Le taux de déces était 1,5 fois plus élevé
chez les hommes que chez les femmes et 10 fois plus élevé chez les personnes de plus de
50 ans que chez celles de moins de 50 ans. Une cirrhose était présente dans 95 % des cas
et 33 % des patients atteints de cirrhose avaient un CHC. Comme pour I’infection a VHB,
une consommation excessive d’alcool abaissait 1’dge moyen du déces de 12 ans.

Données des programmes de médicalisation des systémes d’information
(PMSI) sur la période 2004 a 2011

Entre 2004 et 2011, respectivement 54 409 et 161 387 patients ont été hospitalisés en
France avec un diagnostic d’hépatite B ou C chronique : données du PMSI médecine-
chirurgie-obstétrique (MCO) et hospitalisation a domicile (HAD). Parmi ces patients,
respectivement 21,8 % et 25,8 % avaient une cirrhose et/ou un CHC). Ces pourcentages
ont augmenté pendant les huit ans de la durée de 1’étude [44]. Respectivement 9,1 % et
13,1 %, des patients hospitalisés avec un diagnostic d’hépatite B ou C chronique (soit 4
965 et 21 164 patients) sont décédés a I’hopital ou en HAD. Une cirrhose ou un CHC
étaient notés chez 60,2 % des patients atteints d’hépatite B et 61,0 % des patients atteints
d’hépatite C. Les hommes avaient une mortalité plus élevée que les femmes (13,0 %
versus 9,9 % ; p<0,001) et étaient plus jeunes au moment du déces (61,1 ans versus 67,3
ans pour I’hépatite B et 61,7 ans versus 70,3 ans pour I’hépatite C). Pendant la période
d’étude, la mortalité observée chez les patients hospitalisés a augmenté de 4,9 % a 7,7 %
pour I’hépatite B et de 4,6 % a 10,6 % pour I’hépatite C [44].

1l convient de souligner que le PMSI ne permet pas d’estimer la mortalité imputable
aux hépatites B et C. Il constitue cependant un outil de surveillance pour la description
des patients hospitalisés avec un diagnostic d’hépatite B ou C chronique et pour le suivi
des tendances de la mortalité hospitaliére.

Apport de la modélisation a 1’épidémiologie
de ’infection a VHC

Un modele prédictif permet de déterminer 1’avenir a partir du présent et du passé. La
modélisation est I’approche idéale, a partir de I’ensemble des connaissances disponibles
et des hypothéses raisonnables, pour prédire les conséquences d’une épidémie. Cette
méthode a été appliquée a I’épidémiologie de I’infection a VHC. Elle utilise un modele
de progression depuis la contamination par le VHC jusqu’au déces [45] et s’appuie sur
les données de prévalence du VHC [1] et sur les données de mortalité¢ par CHC liée a
I’infection a VHC [43-46], pour reconstruire I’histoire passée de I’infection et prédire ses
conséquences a moyen terme.

Selon cette approche, environ 200 000 personnes étaient porteuses chroniques du
VHC fin 2013, dont 43 % au stade de fibrose FO-F1, 49 % au stade F2-F4 et 8 % au
stade de complications (cirrhose décompensée et/ou CHC) [47]. Il a aussi été estimé que
si 64 % des sujets ayant des anticorps anti-VHC positifs avaient jusqu’ici été dépistés,
moins de 50 % des sujets ayant un ARN du VHC positif I’avaient été, compte tenu de la
guérison de patients grace a un traitement. Parmi les 95 000 personnes ayant un ARN du
VHC positif dépistées, environ 55 000 n’auraient jamais été traités (dont 34 000 seraient
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en théorie candidats & un traitement) et environ 40 000 seraient en échec de traitement
(dont 29 000 seraient en théorie candidats a un retraitement).

Selon cette modélisation, les stratégies thérapeutiques fondées entre 2011 et 2013 sur
la trithérapie incluant un inhibiteur de la protéase de premicre génération du VHC pour
les infections de génotype 1 et la bithérapie interféron pégylée pour les infections de
génotypes non-1 permettraient une réduction de 39 % des cirrhoses, 31 % des complica-
tions de la cirrhose et 27 % des décés liés au VHC dans les dix prochaines années (2013-
2022) comparativement a I’absence de traitement. I a également été montré que les nou-
veaux traitements antiviraux a action directe devraient amplifier le bénéfice attendu sur la
morbidité et la mortalité de I’infection [47, 48].

~
Epidémiologie des infections par les virus de ’hépatite B et de ’hépatite C en

France

Points-clés

1. L’acquisition des données épidémiologiques sur les hépatites B et C implique
des structures de prise en charge et de surveillance dont la France s’est dotée
depuis plus de 15 ans (surveillance par I’'InVS a partir des pdles de référence et
réseaux « hépatites » (actuels services experts).

2. La prévalence des hépatites chroniques B et C : (a) était faible (<1 %) dans la
population générale métropolitaine en 2004 et les données plus récentes chez les
donneurs de sang et provenant de modélisations suggerent que la prévalence a
diminué depuis ; (b) est élevée dans certaines populations exposées telles que les
usagers de drogues, les personnes détenues et les personnes nées en pays de forte
endémicité ; (c) est mal connue dans les départements et régions et collectivités
d’outre-mer (DROM, COM).

3. L’incidence de I’hépatite B aigué dans la population générale a fortement diminué
depuis le début des années 1990 et est aujourd’hui faible. L’exposition sexuelle
constitue le principal facteur de contamination par le VHB.

4. Lincidence de I’hépatite C aigué reste élevée chez les usagers de drogues ; elle est
probablement faible dans la population générale.

5. En 2001, le nombre de déces directement imputable au VHB a été estimé a 1 300
cas, soit un taux de mortalité annuel de 2,2 pour 100 000 habitants et le nombre de
déces directement imputable au VHC a été estimé a 2 600 cas, soit un taux de mor-
talité annuel 4,5 pour 100 000 habitants. Ces chiffres n’ont pas été réactualisés.

6. La mise en place de la cohorte ANRS CO22H¢pather, cohorte hospitaliére natio-
nale de suivi des patients atteints d’hépatites B et C, va fournir des données épi-
démiologiques transversales sur la période 2012-2014 et des données de suivi sur
une période de huit ans.

Recommandations

1. Actualiser les données épidémiologiques, afin de rendre compte de 1’évolu-
tion de ces infections, d’adapter les stratégies de dépistage et de traitement et de
construire des modeles pour éclairer les décisions des politiques de santé.
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2. Produire des estimations épidémiologiques régionales sur les hépatites B et
C, et plus seulement nationales, permettant aux acteurs concernés d’adapter les
mesures en fonction des différences et/ou inégalités observées selon les régions.

3. Produire de facon suivie des estimations épidémiologiques pour les groupes
de populations a risque : migrants, usagers de drogues, personnes détenues, po-
pulations originaires de pays a forte endémicité.

4. Compte tenu des modes de contamination spécifiques du VHB, recueillir les don-
nées épidémiologiques en prenant en compte I’évolution multiculturelle de la
société francaise.

5. Amplifier les efforts pour mieux connaitre I’épidémiologie des infections a
VHB et VHC dans les DROM et les COM.

- J

-
Epidemiology of hepatitis B and hepatitis C virus infections in France

Key points

1. Epidemiological data on hepatitis B and C infections are obtained from struc-
tures that have been managing these infections in France for more than 15 years
(surveillance by the French institute for public health surveillance [“InVS”’] from
reference centers and hepatitis networks, 2001-2012).

2. The prevalence of chronic hepatitis B and C: (a) was low (<1%) in the general
population in metropolitan France in 2004; more recent data in blood donors and
models suggest that the prevalence has decreased since then; (b) is high in certain
high-risk populations such as drug users, prisoners and individuals born in highly
endemic countries; (c) has not been clearly determined in the French overseas
regions (“DROM-COM”).

3. The incidence of acute hepatitis B has markedly decreased in the general popula-
tion since the early nineties and is low at present. Infection from sexual contact is
now the main source of contamination.

4. The incidence of acute hepatitis C remains high among drug users ; it is probably
low in the general population.

5. In 2001 the estimated number of deaths due to HBV was 1 300, or a mortality rate
of 2.2/100 000 inhabitants and the estimated number of deaths due to HCV was
2 600 cases or a mortality rate of 4.5/100 000 inhabitants. These figures have not
been updated.

6. The creation of the Hepather cohort will generate transversal epidemiological data
on these patients enrolled between 2012 and 2014 and followed up for 8 years.

Recommendations

1. Update certain epidemiological data to identify the progression of HBV and
HCYV infections, to adapt screening strategies as well as treatment and develop
models to assist decision-making for policy makers.

2. Obtain regional and not merely national epidemiological estimations for
HBYV, HCV and HDV so that programs can be adapted to the differences/inequa-
lities observed in the regions.
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4. Because of the specific modes of transmission of HBV, obtain epidemiological

3. Obtain long-term epidemiological estimations for specific high-risk popu-
lations (immigrants, drug users, prisoners, populations from highly endemic
areas...).

data that takes into account the multicultural changes in French society.

5. Increase efforts to understand the epidemiology of HBV and HCYV infections
in the French overseas regions (DROM-COM).
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Dépistage des personnes
infectées par les virus des
hépatites B ou C

Dépistage des infections a VHC et a VHB : les enjeux

Les recommandations de dépistage de I’infection par le virus de I’hépatite C (VHC)
ciblent actuellement en France uniquement les personnes exposées au risque d’infection.
Avec cette stratégie, qui date de 2001 [1], la proportion de personnes infectées par le VHC
ne connaissant pas leur statut sérologique dans la population générale demeure élevée
(elle était estimée a 43 % dans 1’enquéte de I’Institut de veille sanitaire [InVS] de 2004,
correspondant a environ 100 000 personnes virémiques non encore diagnostiquées) [2],
alors que I’objectif fixé par le premier plan « hépatite C » en 1999 était de dépister 75 %
des personnes infectées par le VHC avant 2002 [3]. L’importance du dépistage est attestée
par la constatation, dans les enquétes menées par 1’InV'S, que I’infection a VHC est prise
en charge a un stade avancé de la maladie chez 13 % des hommes et 10 % des femmes [4]
et renforcée par les progrés majeurs du traitement de cette infection.

La stratégie de dépistage de I’infection par le virus de 1’hépatite B (VHB) n’est pas
clairement définie. Il est plutdt recommandé de réaliser un dépistage orienté vers les per-
sonnes exposées au risque de contact avec le VHB [5]. La aussi, une proportion impor-
tante de personnes infectées ne connaissent pas leur statut vis-a-vis du VHB (elle a été
estimée a 55 % des porteurs chroniques d’AgHBs en 2004, soit environ 160 000 per-
sonnes) [2]. Comme dans I’infection liée au VHC, la maladie est prise en charge a un
stade avancé chez 13 % des hommes et 3 % des femmes [6].

Dans les infections a VHC et a VHB, le renforcement du dépistage des patients infec-
tés peut permettre 1’instauration d’un traitement antiviral a un stade plus précoce, avec un
bénéfice individuel de réduction des complications et des déces et un bénéfice collectif
de réduction du risque de transmission de 1’infection, notamment pour le VHC chez les
usagers de drogues par voie intraveineuse (UDIV) par 1’obtention d’une négativation
de la virémie [7]. Le dépistage peut aussi permettre une diminution du cotit de la prise
en charge, car un traitement efficace pourrait éviter 1’évolution vers des complications
comme la cirrhose et/ou le carcinome hépatocellulaire (CHC) dont le cotit des soins est
¢levé [8]. Par ailleurs, dans I’infection a VHB, le dépistage permet de préciser le statut
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immunitaire des sujets testés et de vacciner les personnes a risque d’exposition et non
immunisées et I’entourage des porteurs chroniques du VHB.

Ces constatations ont fait émerger de nouvelles réflexions sur les stratégies de dépis-
tage, compte tenu de la mise a disposition de traitements trés efficaces pour les deux
infections et de I’évolution des tests de dépistage.

Dans I’infection a VHC, les traitements ont connu des avancées spectaculaires et ceux
actuellement disponibles permettent, avec une durée d’administration et des effets indé-
sirables réduits, une guérison virologique chez pratiquement tous les patients [9-11]. Le
rapport bénéfice-risque du traitement chez un patient infecté par le VHC fait que la mise
en ceuvre de ce traitement est de plus en plus justifiée. Dans I’infection a8 VHB, méme
si les traitements ne permettent que rarement la guérison virologique, ils permettent le
contrdle virologique chez la majorité des patients, avec trés peu de résistances, et sont
trés bien tolérés. Pour les deux infections, il est maintenant démontré que si le traitement
est correctement appliqué et conduit a I’arrét de la multiplication virale, il réduit de fagon
importante le risque de survenue a la fois de la cirrhose et du CHC (cf. thématiques
« Conséquences et traitement de 1’infection a VHB » et « Conséquences et traitement de
I’infection a VHC »).

Parall¢lement aux progrés des traitements, les outils de dépistage ont largement évo-
lué au cours de ces derniéres années. Aujourd’hui, a c6té des tests sérologiques de réfé-
rence, existent des tests d’orientation diagnostique (TROD) pour les hépatites virales B
et C. Ces tests sont en cours d’évaluation par la HAS ; ils permettent d’élargir I’offre de
dépistage et de mettre en place de nouvelles stratégies vis-a-vis des personnes en dehors
des structures de soins.

En résumé, un nombre important de personnes infectées par le VHC ou le VHB ne
sont pas dépistés avec les stratégies actuelles, alors que : (a) des traitements permettant
de guérir (VHC) et de controler efficacement (VHB) la maladie sont disponibles, (b) de
nouveaux outils de dépistage (TROD) sont en cours de validation, (c) outre son intérét
chez le patient lui-méme, le renforcement du dépistage et du traitement devrait permettre
de réduire le « réservoir » de ces virus chez ’homme et donc les risques de transmission.

Quelles sont les recommandations actuelles ?

Virus de ’hépatite C

Les recommandations de dépistage du VHC remontent a 2001 [1]. Elles préconisaient
un dépistage ciblé sur les personnes ayant un ou plusieurs facteurs de risque :

 Personnes ayant re¢u des produits sanguins stables avant 1988 ou des produits san-
guins labiles avant 1992 ou une greffe de tissu, de cellules ou d’organe avant 1992.

* Personnes ayant utilisé au moins une fois dans leur vie des drogues par voie
intraveineuse.

* Personnes ayant eu une exposition a des actes de soins invasifs avant 1997.

* Personnes hémodialysées.

 Enfants nés de mére séropositive pour le VHC.

* Personnes découvertes séropositives pour le VIH.

* Partenaires sexuels et membres de 1’entourage familial de sujets atteints d’hépatite C.
+ Personnes s¢journant ou ayant sé¢journé en milieu carcéral.
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» Personnes originaires de ou ayant regu des soins dans des pays de forte prévalence
du VHC (Asie du Sud-Est, Moyen-Orient, Afrique, Amérique du Sud).

 Personnes ayant eu des tatouages, piercing, mésothérapie ou acupuncture, sans uti-
lisation de matériel a usage unique ou personnel.
 Personnes chez lesquelles sont trouvées des valeurs élevées d’ALAT sans cause
connue.
Le dépistage du VHC (anticorps anti-VHC et ARN du VHC) est par ailleurs obliga-
toire sur chaque don du sang en France.

Dans la plupart des pays européens, les recommandations de dépistage sont similaires
a celles de la France, mais elles sont souvent mal suivies et le niveau de dépistage reste
faible, comparativement a la France [12]. Depuis 2012, un dépistage systématique de
la génération des personnes nées entre 1945 et 1965 est préconisé aux Etats-Unis, cette
génération étant la plus susceptible d’avoir ¢té contaminée dans la période de forte inci-
dence d’hépatite C des années 1970-1990. Au Canada, un dépistage systématique de la
cohorte des sujets nés entre 1945 et 1975 est proposé.

Virus de ’hépatite B

Pour le VHB, en dehors du dépistage obligatoire de I’AgHBs chez la femme enceinte
(actuellement au sixiéme mois de la grossesse) et chez les donneurs de sang, la stratégie
de dépistage n’a pas été clairement définie. Elle est plutdt centrée, elle aussi, sur les per-
sonnes exposées au risque. Le dépistage permet une prise en charge des personnes infec-
tées, mais également la vaccination des personnes non immunisées et a risque.

Les personnes considérées comme exposées au risque de contact avec le VHB en
France sont les suivantes :

+ Les personnes nées ou ayant résidé dans les régions de forte (Afrique subsaharienne,
Asie) et moyenne endémicité (DROM-COM, Europe de I’Est et du Sud, Afrique du
Nord, Moyen-Orient, Sous-continent indien et Amérique du Sud).

» L’entourage proche et les partenaires sexuels d’une personne porteuse du VHB.

* Les usagers de drogues par voie intraveineuse ou intranasale.

* Les patients susceptibles de recevoir des transfusions massives ou itératives.

 Les voyageurs et les personnes amenés a résider dans un pays de forte ou moyenne
endémicité.

* Les adultes et enfants accueillis dans les institutions psychiatriques.

* Les personnes séropositives pour le VIH, le VHC ou ayant une infection sexuelle-
ment transmissible (IST) en cours ou récente.

» Les personnes ayant un tatouage ou un piercing.

¢ Les personnes s¢journant ou ayant sé¢journé en milieu carcéral.

* Les personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires différents.
* Les personnes ayant un risque d’exposition professionnelle.

Dans la plupart des pays de faible prévalence autres que la France, seul le dépistage
chez les femmes enceintes et les donneurs de sang est obligatoire.

Le « Center for disease control and prevention (CDC) » d’Atlanta, en revanche, re-
commande un dépistage ciblé chez les personnes appartenant a une des catégories sus-
citées et les personnes nécessitant un traitement immunosuppresseur, susceptibles d’avoir
un risque de réactivation virale [13].
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Le dépistage du VHB (incluant la recherche de I’ADN viral) est par ailleurs obliga-
toire sur chaque don du sang en France.

Quel est le contexte épidémiologique ?

Alors que cela existe pour I’infection a VIH, il n’existe pas en France de déclaration
obligatoire des nouveaux cas diagnostiqués d’infection chronique a8 VHC et a VHB. 1l
existe uniquement une déclaration obligatoire des cas d’hépatite aigué B. Les données
épidémiologiques disponibles sont donc issues d’enquétes ponctuelles ou de systémes de
surveillance et sont parfois anciennes.

Activité du dépistage

Pour I’année 2010, le nombre de sérologies anti-VHC et AgHBs réalisées en France
a été estimé a 3,4 millions chacune ; les deux tiers ont été réalisées dans des laboratoires
privés [14]. Depuis 2000, I’activité de dépistage des anticorps anti-VHC et de I’AgHBs
est en constante augmentation dans les laboratoires privés et publics d’analyses de biolo-
gie médicale (LABM) (Figure 1) [15]. Cette tendance s’est traduite par une augmentation
nette de la connaissance du statut sérologique VHC dans la population générale infectée,
de 24 % en 1994 a 57 % en 2004 [16].

Les personnes qui réalisent un test de dépistage sont majoritairement des femmes (an-
ticorps anti-VHC : 63 % ; AgHBs : 69 %). Ces personnes sont agées de moins de 40 ans,
66 % des femmes et 44 % des hommes pour les anticorps anti-VHC et 74 % des femmes
et 45 % des hommes pour I’AgHBs (données du Systéme national d’informations inter-
régimes d’assurance maladie [SNIIRAM] 2009, exploitation InVS).

Parall¢lement a I’augmentation de ’activité de dépistage, le taux de positivité des
anticorps anti-VHC et de I’AgHBs est en constante diminution depuis 2000 [15] ; il a
été estimé, en 2010, a 0,9 % pour les anticorps anti-VHC et 0,7 % pour I’AgHBs [14].
Ces taux de positivité sont proches de la séroprévalence estimée en population générale
en 2004 (respectivement 0,84 % et 0,65 % pour les anticorps anti-VHC et I’AgHBs) [2],
témoignant ainsi d’un dépistage peu ciblé sur les facteurs de risque.

Les personnes diagnostiquées positives en 2010 sont le plus souvent des hommes
(59 % et 58 %, respectivement, pour les anticorps anti-VHC et I’AgHBs). Les hommes et
les femmes chez qui des anticorps anti-VHC ont été découverts sont plus agés que ceux
chez qui ’AgHBs a été trouvé (age médian chez les hommes : 45 versus 36 ans ; age
médian chez les femmes : 53 versus 36 ans) [14].

Prévalence et proportion des patients qui ignorent leur séropositivité selon
les populations exposées

Infection par le virus de I’hépatite C

Dans I’enquéte InVS de 2004, la prévalence des personnes porteuses d’anticorps
anti-VHC en France métropolitaine a été estimée a 0,84 %, soit environ 360 000 per-
sonnes [2]. Parmi elles, prés des deux tiers étaient porteuses de I’ARN du VHC, ce qui
représentait environ 230 000 personnes ayant une infection chronique par le VHC, soit
une prévalence de 0,53 % [2]. La prévalence de I’infection chronique par le VHC était
peu différente chez les hommes (0,45 %) et chez les femmes (0,62 %) (cf- thématique
« Epidémiologie »).

22



Dépistage des personnes infectées par les virus des hépatites B ou C
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Figure 1. Evolution du nombre de sérologies anticorps anti-VHC (1a) et AgHBs (1b) remboursées
par I’ Assurance maladie*, 2000-2012, France.

*Ces données de remboursement ne concernent que les sérologies réalisées en ambulatoire ou lors d’une hospi-
talisation dans un établissement de santé a but lucratif.

Dans I’enquéte InVS de 2004, parmi les personnes ayant une infection chronique par
le VHC (ARN du VHC positif), 43 % ignoraient leur statut vis-a-vis du VHC, représen-
tant ainsi environ 100 000 personnes non diagnostiquées. Celles-ci se répartissaient en
environ 55 000 femmes et 45 000 hommes (cf. thématique « Epidémiologie »).

Les femmes étaient agées de 60 a 80 ans pour prés des trois quarts et de 40 a 59 ans
pour prés d’un quart d’entre elles ; elles étaient originaires de zones de faible endémicité
pour le VHC a plus de 90 %. Pour les hommes, toutes les classes d’ages étaient représen-
tées ; comme les femmes, les hommes étaient nés en zones de faible endémicité pour le
VHC a preés de 80 % (Figures 2 et 3) (données InVS non publiées).
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Parmi les personnes infectées par le VHC et qui avaient déclaré un antécédent de
transfusion avant 1992 (date du dépistage des anticorps anti-VHC dans les dons de sang),
la connaissance du statut sérologique était de 51 % [2]. Parmi les personnes ayant indiqué
avoir expérimenté 1’'usage de drogues par voie intraveineuse au cours de leur vie, elle
était de 91 % selon ’enquéte nationale de I’'InVS de 2004 [2] et de 73 % selon 1’en-
quéte Coquelicot réalisée parmi les usagers de drogues en 2004 [17]. Les personnes qui
n’avaient déclaré ni antécédent de transfusion, ni usage de drogues par voie intraveineuse
ne connaissaient leur statut que dans 35 % des cas [2].

Depuis 2004, le nombre de personnes atteintes et le profil de la part cachée de I’infec-
tion par le VHC ont trés probablement évolué, mais on ne dispose pas de données chif-
frées précises.

La prévalence de I'infection chronique par le VHC dans la population générale a
certainement diminué du fait d’un renforcement des précautions universelles d’asepsie,
de la disparition progressive des personnes infectées les plus agées (les femmes de plus
de 70 ans en particulier), de 1’amélioration de ’efficacité des traitements et, dans une
moindre mesure, de la politique de réduction des risques chez les UDIV notamment. Cela
a probablement contribu¢ a réduire le nombre de personnes ayant une infection virale C
non diagnostiquée.
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Figure 2. Estimations du nombre de personnes ayant un ARN du VHC positif connaissant et igno-
rant leur statut vis-a-vis du VHC selon le sexe et I’age dans la population de France métropolitaine
agée de 18 a 80 ans en 2004.

Source : Enquéte de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2].
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Figure 3. Estimations du nombre de personnes ayant un ARN du VHC positif connaissant et igno-
rant leur statut vis-a-vis du VHC selon les principales expositions a risque pour le VHC dans la
population de France métropolitaine agée de 18 a 80 ans en 2004.

Source : Enquéte de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2].
NB : les expositions a risque ne sont pas mutuellement exclusives.

Infection par le virus de I’hépatite B

En 2004, la prévalence des personnes porteuses chroniques du VHB (AgHBs positif)
a été estimée a 0,65 % dans la population générale agée de 18-80 ans vivant en France
métropolitaine, ce qui représente environ 280 000 personnes [2]. Elle était cing fois plus
¢élevée chez les hommes que chez les femmes (1,10 % versus 0,21 %) quelle que soit la
classe d’age (cf. thématique « Epidémiologie »).

Parmi les personnes porteuses chroniques de I’AgHBs, 55 % ignoraient leur statut
vis-a-vis du VHB en 2004, représentant ainsi environ 150 000 personnes non diagnos-
tiquées [2]. Ces dernicres étaient en majorité des hommes (81 %), 4gés de 18 a 39 ans
(43 %) et de 40 a 59 ans (47 %). Elles étaient nées en zone de faible endémicité pour le
VHB dans pres de deux cas sur trois (Figures 4 et 5) (InVS, enquéte de prévalence 2004,
données non publiées). Les femmes ignorant leur infection par le VHB étaient agées de
18 a 39 ans pour pres des deux tiers et originaires de zones de moyenne ou forte endémi-
cité pour le VHB pour plus de 90 % d’entre elles.
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Figure 4. Estimations du nombre de personnes AgHBs positives connaissant et ignorant leur statut
vis-a-vis du VHB selon le sexe et ’age dans la population de France métropolitaine agée de 18 a
80 ans en 2004.

Source : Enquéte de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2].
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Figure 5. Estimations du nombre de personnes AgHBs positives connaissant et ignorant leur statut
vis-a-vis du VHB selon les principales expositions a risque dans le VHB pour la population de
France métropolitaine agée de 18 a 80 ans en 2004.

Source : Enquéte de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2].
NB : les expositions a risque ne sont pas mutuellement exclusives.
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Conséquences du diagnostic tardif sur la morbidité et la mortalité

Les données issues de la surveillance de I’hépatite C et de 1’hépatite B chroniques
a partir des services experts de lutte contre les hépatites virales mettent en évidence un
diagnostic tardif de la prise en charge pour une proportion non négligeable de patients [6].
L’impact de ce diagnostic tardif sur la morbidité et la mortalité a pu étre évalué a partir
d’une modélisation mathématique qui permet ensuite de simuler les conséquences des
différentes stratégies de dépistage [12].

Ainsi, a partir des données de prévalence de I’infection & VHC, de la connaissance
du statut observée en 2004 [2] et d’hypothéses sur 1’évolution du dépistage [14, 18], ces
modeles suggérent qu’actuellement 65 % de la population ayant des anticorps anti-VHC
serait dépistée [12]. En considérant que cette proportion de personnes dépistées conti-
nue d’augmenter de 1 % par an, le nombre de cirrhoses attendues sur les dix prochaines
années serait de 32 800 (32 000 a 33 600), le nombre de complications de la cirrhose de
30800 (29 900 a 31 600) et le nombre de déces liés au VHC de 30 400 (29 600 a 31 300)
[12].

Quels sont les outils et les acteurs de dépistage ?

Les outils

Les outils de dépistage actuellement recommandés

Les rapports de 2011-2012 de la Haute autorité de santé (HAS) [5, 19] recommandent
le dépistage des hépatites virales B et C par des tests sériques immuno-enzymatiques
(EIA). Ces tests constituent la méthode de référence pour le diagnostic des infections par
le VHB et le VHC.

Pour I’infection a VHC, le dépistage consiste en la recherche des anticorps totaux
anti-VHC chez les personnes a risque par un test EIA de troisiéme génération. Ce test est
inscrit a la nomenclature des actes de biologie médicale et remboursé a 100 %.

Chez les patients immunodéprimés (patients sous chimiothérapie, patients transplan-
tés par exemple), les anticorps pouvant ne pas étre détectés, la recherche de I’ARN du
VHC est recommandée.

Pour I’infection a VHB, le dépistage permet a la fois 1’identification des personnes
infectées et celle des personnes non immunisées ayant une indication a la vaccination.
La stratégie recommandée par le groupe de travail de la HAS, dans un objectif de santé
publique, a été la recherche simultanée de 1’AgHBs, des anticorps anti-HBc et des anti-
corps anti-HBs, afin de déterminer le statut immunitaire le plus précis possible de la
personne sur un seul prélévement. Toutefois, deux autres stratégies moins colteuses ont
été évoquées, en dépit d’une moindre précision [5] : (a) la stratégie « anticorps totaux
anti-HBc et anticorps anti-HBs », pour un contréle avant vaccination et (b) la stratégie
« AgHBs et anticorps anti-HBs ». Le dépistage de I’hépatite B avec les trois marqueurs
n’est pour I’instant pas inscrit & la nomenclature des actes de biologie médicale ; seuls
deux marqueurs sont remboursés et a seulement 65 %, contrairement au dépistage du VIH
et du VHC qui sont pris en charge a 100 %.
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Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD)

11 existe des alternatives récentes aux méthodes de référence, les tests rapides d’orien-
tation diagnostique (TROD), qui sont pour la plupart des tests immunologiques (cf. thé-
matique « Tests virologiques »). Ces tests utilisent des matrices biologiques telles que le
sang total capillaire prélevé au bout du doigt ou le liquide craviculaire pour certains tests
(prélevé entre le sillon des gencives et des lévres). Le résultat est généralement obtenu en
moins de 30 minutes.

Les TROD VHC

A ce jour, trois TROD disposent d’un marquage de la Commission européenne (CE)
pour le dépistage de I’infection a VHC : (a) OraQuick® HCV rapid antibody test (OraSure
Technologies, PA, USA), (b) TOYO® anti-HCV test (Turklab, Izmir, Turkey) et (c)
Labmen HCV test (Turklab, Izmir, Turkey).

Les performances de ces tests pour la détection des anticorps anti-VHC varient selon
les études (cf. thématique « Tests virologiques »). Une étude, réalisée par le Centre natio-
nal de référence (CNR) des hépatites virales B, C et D, a évalué chez prés de 500 per-
sonnes infectées ou non par le VHC les performances de ces trois tests rapides a partir de
sang total prélevé au bout du doigt et de liquide craviculaire. Les résultats intermédiaires
montraient une spécificité satisfaisante (98,0 % a 100 %) quels que soient le test et la
matrice biologique considérés. En termes de sensibilité, les performances étaient globa-
lement satisfaisantes sur sang total capillaire (96,4 % a 99,6 %) et liquide craviculaire
(98,0 %), excepté pour le test Labmen HCV a partir de sang total ou la sensibilité était de
63,4 % [20]. Ces résultats sont en accord avec ceux publiés récemment dans la littérature
[21].

Les TROD VHB

A ce jour, trois TROD disposent d’un marquage CE pour la détection de I’AgHBs :
(a) VIKIA® HBsAg (Biomérieux), (b) DRW-HBsAg v2.0 assay (Diagnostics for the Real
World™) et (c) TOYO HBsAg test (TURKLAB).

L’étude « Optiscreen B » [22] a permis d’évaluer chez prés de 4 000 personnes les
performances des TROD AgHBs suivants : Quick Profile™, Vikia® et Determine™ et
d’un test anticorps anti-HBs : Quick Profile™. Pour les TROD AgHBs, le pourcentage
de discordances inter-lecteurs était extrémement faible, entre 0,15 et 0,36 %. Ces tests
avaient des spécificités comprises entre 99,7 et 100 %. La sensibilité était de 90,5 % pour
le test AgHBs Quick Profile™, de 93,6 % pour le test Determine et de 96,5 % pour le test
AgHBs Vikia®. Les faux-négatifs induits par le défaut de sensibilité des tests, notamment
du Quick Profile™, concernaient le plus souvent des patients a titre d’AgHBs et charge
virale VHB faibles, et ayant donc vraisemblablement un portage chronique inactif de
virus. Le test anticorps anti-HBs Quick Profile™, le seul test anticorps anti-HBs évalué,
avait une bonne spécificité (97,8 %), mais une faible sensibilité (58,3 %). Les résultats
de ce test ne peuvent donc étre considérés comme fiables que dans les seuls cas ot le test
est positif.

Globalement, ces résultats sont voisins de ceux mentionnés dans des études précé-
dentes notamment de ceux de la méta-analyse publiée en 2012 par Shivkumar et al. [23].

Les intéréts et les limites de TROD sont résumés dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Intéréts et limites des TROD.

Intéréts
— Simples :
 Prélévement souvent plus facile a réaliser et/ou plus acceptable que le préle-
vement veineux (usagers de drogues intraveineuses/personnes réticentes aux
ponctions sanguines veineuses)
* Facilit¢ d’utilisation y compris par des non professionnels de santé (e.g.
associatifs)

— Rapides : rapidité de réalisation et d’obtention du résultat (maximum 30 min),
permettant, en principe, une réduction du nombre des personnes perdues de vue entre
la réalisation du test et le résultat

— Utilisables hors des structures de soins ou sont habituellement réalisés les
dépistages.

Ces tests devraient permettre de diversifier I’offre de dépistage et de proposer le
dépistage sur les lieux fréquentés par les publics cibles

Limites

— Sensibilité < 100 %

— Lecture subjective : une formation préalable est nécessaire

— Pas de tragabilité du résultat en laboratoire : celle-ci devra étre mise en place
— Cout unitaire pour le moment encore ¢élevé (environ 15 €)

Au moment de la rédaction de ce rapport, les recommandations de la HAS concernant
I’utilisation de ces TROD sont en attente, notamment pour I’encadrement des pratiques.

Les acteurs

Les acteurs du dépistage des virus des hépatites sont les médecins généralistes et les
personnes travaillant dans les structures spécialisées telles que les Centres de dépistage
anonyme et gratuit (CDAG)/Centres d’information, de dépistage et de diagnostic des
infections sexuellement transmissibles (CIDDIST). Une offre complémentaire pourrait
étre mise en place avec I’arrivée des TROD VHB-VHC : le dépistage communautaire des
hépatites couplé ou non au VIH.

Médecins généralistes

Selon la loi du 22 juillet 2009 dite Hopital patients santé et territoires (HPST), les
médecins généralistes participent a I’offre de soins de premier recours, en assurant pour
leurs patients, la prévention, le dépistage, le diagnostic, le traitement et le suivi des mala-
dies, ainsi que 1’éducation pour la santé.

Concernant les activités de dépistage des hépatites, ces missions semblent incomplé-
tement réalisées. Une enquéte réalisée par téléphone/internet entre novembre 2008 et jan-
vier 2009 auprés d’un échantillon aléatoire de 2 083 médecins généralistes a montré que
le dépistage de I’infection a VHB n’était pas systématique chez les personnes considérées
comme exposées au risque de contact avec le VHB : 38,6 % des médecins généralistes
ont déclaré proposer systématiquement ce dépistage aux personnes originaires d’un pays
de forte endémicité. En revanche, le dépistage du VHC et du VHB était fréquemment
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proposé aux UDIV (76,6 % et 73,1 %, respectivement). Il 1’était dans une moindre me-
sure aux personnes transfusées avant 1992 concernant le VHC (59,5 %) [24].

Une enquéte réalisée en 2009 auprés de 27 médecins généralistes et leurs 453 patients
a montré que seulement 34 % des patients « a risque » ont eu un test de dépistage du
VHC. Les principaux obstacles au dépistage étaient 1’absence de connaissance par les
médecins généralistes de 1’exposition de leurs patients a une situation a risque d’hépa-
tite C et la méconnaissance de certains facteurs de risque d’hépatite C. En revanche,
lorsque le test était prescrit, il était effectivement réalisé ; seuls 3 % des personnes ayant
eu une prescription de test ne le réalisaient pas [25]. Ces résultats sont proches de ceux de
I’enquéte Gymkhana 1 réalisée en 2005 chez 80 médecins généralistes appartenant a un
réseau de soins centré sur les maladies virales chroniques et 4 400 patients. Le pourcen-
tage de patients a risque d’infection par le VHC dépistés était de 40 %. Chez ces patients
a risque, la méconnaissance par le médecin généraliste des antécédents d’exposition de
son patient et/ou la méconnaissance des facteurs de risque expliquaient dans 71 % des
cas I’absence de proposition de dépistage [26]. Ces résultats rejoignent les observations
d’une enquéte qualitative réalisée par I’ Institut national de prévention et d’éducation pour
la santé (Inpes) en 2007 aupres de professionnels de santé dont 40 médecins généralistes :
il ressortait en effet que s’ils reconnaissaient I’intérét du dépistage de 1’hépatite B, il était
rare que les facteurs de risque soient spontanément recherchés [27].

Ces enquétes suggerent que les connaissances des médecins généralistes concernant
les situations a risque élevé d’infection a VHC ou VHB, ainsi que les approches qualita-
tives pour les identifier chez leurs patients, doivent étre améliorées.

Au-dela de leur fonction de premier recours dans des situations souvent complexes,
les médecins généralistes, dans leur approche globale du patient, entreprennent des ac-
tions de prévention dans la perspective d’une adhésion au parcours de soin et d’un suivi
au long cours. Cette réalité exclut une action monothématique, mais permet de saisir
toutes les occasions de proposer un test de dépistage des hépatites, couplé, le cas échéant,
au dépistage d’autres infections sexuellement transmissibles.

Consultations de dépistage anonyme et gratuit (CDAG), Centres d’information,
de dépistage et de diagnostic des infections sexuellement transmissibles
(CIDDIST)

Les Consultations de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) du VIH ont été mises en
place en 1988 dans chaque département, avec 1’objectif de faciliter I’accés au dépistage
de cette infection. Elles ont ensuite ét¢ habilitées pour le dépistage des hépatites virales
B (depuis 1998) et C (depuis 2000) [28, 29], limité a la recherche de I’AgHBs et a celle
des anticorps anti-VHC.

Les Centres d’information, de dépistage et de diagnostic des infections sexuellement
transmissibles (CIDDIST), anciens « Dispensaires anti-vénériens », ont pour missions
d’assurer, d’une maniére anonyme et gratuite, les activités de prévention, dépistage, dia-
gnostic et traitement ambulatoire des IST [30]. Le périmétre des examens biologiques
possibles dans le champ des hépatites B et C n’y est pas clairement défini. Dans leur bilan
d’activité, adressé annuellement a la Direction générale de la santé, ne figurent que les
données de recherche de I’AgHBs et aucune donnée concernant I’hépatite C (alors que
le risque de transmission sexuelle de cette infection peut étre particulierement élevé dans
certaines populations).

Les CDAG sont financées par I’ Assurance maladie et les CIDDIST par I’Etat. IIs ne
sont pas toujours associés malgré leurs missions croisées. Il y avait, en 2007, 382 sites
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sur le territoire (244 structures a la fois CDAG et CIDDIST, 108 CDAG et 30 CIDDIST),
dont 198 en milieu hospitalier.

11 est possible dans ces structures de lever I’anonymat de la personne dépistée (avec
son accord), de réaliser un bilan initial, d’orienter le patient en cas de dépistage positif
ou d’effectuer une vaccination chez les personnes ayant une sérologie négative pour le
VHB [15]. Malgré cette possibilité, tous les CDAG/CIDDIST ne proposent pas a 1’heure
actuelle la vaccination contre 1’hépatite B a leurs consultants : bien que la population
qui consulte dans ces structures soit a risque élevé d’exposition au VHB, la vaccination
reste peu proposée et seulement 31 % des consultants a risque étaient vaccinés dans les
CDAG d’apres une étude réalisée en 2006) [31]. Une étude de 1’Agence nationale de
recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS), multicentrique prospective, avant
et apres » la mise a disposition de doses de vaccin contre I’hépatite B dans les CDAG
(étude FORMVAC) a montré que cette mesure permettait d’augmenter significativement
le nombre de personnes effectivement vaccinées (passant de 14 % a 49 %) par rapport au
conseil simple [32]. Le financement des vaccins par 1’ Assurance maladie dans ces struc-
tures est donc nécessaire pour augmenter la couverture vaccinale. La stratégie permettant
de rechercher I’AgHBs et les anticorps anti-HBc et anti-HBs devrait étre favorisée, afin
de déterminer précisément le statut immunitaire des personnes en vue d’une vaccination.

D’une maniére générale, comme cela a ét¢ recommandé dans le rapport d’experts
2013 sur la prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH, « I’évolution du
dispositif des CDAG et des CIDDIST doit étre encouragée dans deux directions, leur fu-
sion, trés attendue, et le basculement vers un principe de recours nominatif au dépistage et
aux soins, tout en maintenant I’option d’anonymat ». Des actes nominatifs permettraient,
pour ceux qui le demandent, de recevoir des résultats porteurs de leurs nom et prénom,
de pouvoir contacter une personne avec son accord explicite pour lui proposer de venir
récupérer des résultats lorsqu’ils sont disponibles, de réaliser un suivi fiable, d’assurer
une tracabilité des dépistages réalisés et des diagnostics faits.

Dépistage en milieu carcéral

En milieu carcéral, une proposition de dépistage global par sérologie du VHB (avec
les trois marqueurs), du VHC et du VIH est recommandée lors des consultations médi-
cales d’arrivée et au cours de I’incarcération [33].

Les dépistages sont effectués dans la majorité des cas par les unités sanitaires (unités
de soin en prison liées a un établissement de santé de rattachement). Dans quelques éta-
blissements, ils sont faits de fagcon anonyme par un CDAG lorsqu’il existe une antenne
intra-muros.

Selon I’enquéte Prevacar 2010 [34], le taux de proposition de dépistage a I’entrée est
satisfaisant (135 unités sanitaires ainsi que 5 CDAG sur 145 proposent le dépistage du
VHB, du VHC et du VIH a I’entrée en prison), mais le renouvellement de la proposition
au cours de I’incarcération est plus faible (seulement 51 % des unités sanitaires déclarent
renouveler la proposition de dépistage pour les hépatites).

L’intérét de I'utilisation des TROD pour le dépistage en prison et ’articulation de ce
dépistage avec les unités sanitaires n’a pas été évalué.

Dépistage communautaire : ’exemple du VIH

L’apparition du VIH/sida au début des années 1980 a fait évoluer non seulement les
relations soignant-soigné, mais ¢galement la place des uns et des autres dans la lutte
contre I’épidémie. A partir de 2008 en France, les associations AIDES (ANRS-Com’test)

31



PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTEES PAR LES VIRUS DE L’'HEPATITE B OU DE L'HEPATITE C

et le Kiosque Info Sida ont porté chacune une recherche-action autour du dépistage com-
munautaire. Ces expérimentations sont devenues des modeles qui ont contribué a modi-
fier le paysage du dépistage, en complétant I’offre de dépistage et en répondant a des
besoins non couverts jusqu’ici.

Mise a part I’approche médicalisée (Checkpoint-Kiosque Info Sida) et non médicali-
sée (AIDES) qui distingue ces deux projets, ces actions ont proposé un cadre similaire :
un dépistage du VIH avec un TROD, dans un lieu qui n’était pas préalablement dédié¢
aux soins, s’adressant a un public spécifique, les hommes ayant des rapports sexuels avec
les hommes (HSH), qui représentent la population la plus exposée au VIH en France, et
réalisé par des pairs ou des associations de patients.

Les bénéfices d’un dépistage communautaire, « hors les murs », en dehors des struc-
tures sanitaires, par rapport a un dépistage dans un circuit classique, est que le dépistage
est proposé a certaines populations exposées qui ne se rendent pas dans les lieux de soins
et ne sont pas facilement dépistées (usagers de drogues, migrants originaires de zones de
forte endémicité, personnes marginalisées, etc.). Les personnes prises en charge au mo-
ment du dépistage vont pouvoir s’exprimer beaucoup plus librement et auront moins peur
d’étre jugées ou que leurs conduites soient percues comme déviantes. Cette expression
plus libre permet un échange plus ouvert et plus proche du réel avec le consultant. Il est
alors plus aisé pour le consultant d’identifier des leviers, des ressources mobilisables chez
la personne en difficulté, et de lui apporter une aide pour éviter davantage les situations a
risques infectieux, voire une probable contamination [35].

Le dépistage communautaire implique une formation réguliére des pairs et nécessite
de définir un circuit pour les personnes dépistées afin de les orienter vers un spécialiste,
notamment en cas de problémes psychiatriques.

Le dépistage communautaire est réalisé conformément a un cahier des charges et une
démarche qualité, qui sont fixés par la réglementation et dont la mise en ceuvre est contro-
l1ée par les Agences régionales de santé (ARS) en charge de I’agrément des structures
habilitées.

Les associations attendent donc trés fortement que la lutte contre les épidémies des
hépatites B et C puissent bénéficier prochainement d’un cadre identique a celui du VIH
aujourd’hui, favorisant des actions de dépistage « hors-les-murs », au plus prés des popu-
lations exposées : usagers de drogues, migrants originaires des pays des zones de forte
endémicité, personnes trés exposés aux risques sexuels comme les HSH et les personnes
pratiquant les métiers du sexe.

Le lien entre le dépistage et la prise en charge

L’attitude du patient dépisté vis-a-vis de I’offre de soins dont il aura besoin, le cas
échéant, est primordiale.

Le patient dépisté n’est pas toujours motivé pour se soigner. Une approche centrée sur
la personne utilisant des outils de communication comme 1’entretien motivationnel [36]
peut aider les soignants a provoquer un changement d’attitude chez leurs patients.

Par ailleurs, pour faciliter I’accés aux soins, les soignants ont diverses possibilités
pour orienter au mieux leurs patients selon le contexte des patients eux-mémes et du type
de population :

— médecin spécialiste libéral ou hospitalier,
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— consultations avancées dans le cadre de réseaux ville-hdpital [37],
— consultations avancées dans certains CDAG/CIDDIST,

— consultations avancées dans des structures d’addictologie (CSAPA) ou de réduc-
tion des risques (CAARUD),

— microstructures médicales (réseaux de ville multidisciplinaires incluant les tra-
vailleurs sociaux),

— associations de patients : intérét de la présence de « malades experts » (SOS
hépatites, AIDES...),

— associations pour les migrants (Médecins du Monde, COMEDE...),
— « Maison du patient » [38].

Ces lieux ont une accroche différente pour les patients. Ils permettent par exemple
d’avoir acces a des techniques comme le FibroScan®. Ces techniques peuvent sensibiliser
les patients a la prise en compte de la sévérité de leur affection, alors qu’il s’agit souvent
d’une maladie longtemps asymptomatique, et favoriser une demande de recours vers le
spécialiste.

Les stratégies et les acteurs de dépistage doivent-ils
évoluer avec ’arrivée des traitements plus efficaces et des
nouveaux outils ?

Pourquoi les stratégies et les acteurs doivent-ils évoluer ?

La situation épidémiologique actuelle des hépatites B et C, et notamment la propor-
tion élevée des patients ne connaissant pas leur statut sérologique, montre les limites de
la stratégie de dépistage actuelle pour détecter précocement les patients, alors qu’on peut
leur proposer des traitements de plus en plus efficaces. Les stratégies de dépistage doivent
donc évoluer.

Cette évolution est d’autant plus importante que le dépistage n’est plus seulement un
outil permettant d’identifier les patients pour les soigner. C’est aussi un élément indisso-
ciable de la prévention. Pour I’infection a VHB, le dépistage permet de préciser le statut
des personnes et de permettre la vaccination des personnes a risque non immunisées. Pour
les deux virus, ¢’est un moment propice pour parler de la maladie et faire de la prévention.
Enfin, la connaissance du statut sérologique favorise la prévention individuelle (stratégie
individuelle de réduction des risques) et collective (diminution du risque de transmission
en réduisant le « réservoir » humain de virus).

Quels paramétres prendre en compte pour faire évoluer les stratégies de
dépistage ?

Dans la réflexion sur 1’évolution des stratégies de dépistage des hépatites B et C, il
faut tout d’abord intégrer I’importance de diversifier I’offre et les acteurs de dépistage.
Les dépistages par les médecins de ville, a I’hopital, dans les CDAG/CIDDIST et com-
munautaire médicalisé ou non sont complémentaires. Ces stratégies doivent étre mises en
place et promues parallélement, car elles permettent de cibler des populations trés diffé-
rentes. La mise a disposition des TROD, qui sont un outil (et non une stratégie) de dépis-
tage, va permettre de proposer le dépistage au plus prés des populations les plus exposées
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au risque d’hépatite, réalisé par des acteurs de terrain. Ces nouvelles actions permettront
d’atteindre des populations qui n’accédent pas ou peu au dispositif de dépistage actuel
mais qui fréquentent par exemple des CSAPA et des CAARUD ou qui résident dans des
foyers accueillant des migrants.

Les difficultés pour les soignants d’identifier les personnes a risque d’infection 8 VHB
et/ou VHC dans des stratégies de dépistage ciblé (qui expliquent en grande partie la situa-
tion épidémiologique actuelle) doivent étre prises en compte. Mais il faut aussi anticiper
I’acceptabilité et la mise en application par les professionnels de santé des stratégies de
dépistage généralisé comme celles qui viennent d’étre préconisées aux Etats-Unis et au
Canada. En 2009, la HAS a recommandé de dépister I’infection a VIH au moins une fois
dans la vie dans la population générale, hors notion de prise de risque [39]. L’objectif était
de proposer le dépistage a I’ensemble de la population et de dépister ainsi les personnes
a risque qui ne se considérent pas ou qui ne sont pas considérées comme €tant a risque et
celles qui échappent au dépistage ciblé. Cette stratégie n’est actuellement pas appliquée
en France notamment par les médecins de ville qui sont en premiére ligne pour 1’appli-
cation des stratégies de prévention et de dépistage. La raison principale est 1’utilité peu
perceptible pour eux, au quotidien, d’un dépistage généralisé¢, compte tenu du nombre
(faible) de tests positifs attendus et méme s’il peut y avoir un impact fort de ces stratégies
au niveau sociétal [40].

Les stratégies de dépistage de I’ensemble des maladies virales chroniques (VHB, VHC
et VIH) doivent étre favorisées. Ces trois virus ont des modes de transmission communs.
De plus, des stratégies qui englobent le dépistage de I’ensemble de ces virus peuvent étre
considérées comme plus acceptables par les professionnels de santé et en particulier par
les médecins de ville.

Enfin, I’analyse de la situation épidémiologique en France (prévalence des infections
par le VHB ou le VHC et proportion des patients connaissant ou non leur statut sérolo-
gique) doit étre prise en compte. Cette analyse fait que les récentes recommandations
américaines et canadiennes, ciblées sur la date de naissance sur le dépistage de 1’hépa-
tite C, ne sont pas forcément applicables en France car le profil épidémiologique de la
maladie est différent. Il n’est en outre pas le méme s’il s’agit d’une infection a VHB ou
a VHC. Les résultats de I’enquéte InVS de 2004 ont montré qu’il existait, en France, une
proportion élevée de personnes ne connaissant pas leur statut sérologique pour le VHC
parmi les femmes agées de plus 60 ans. Ces femmes de plus de 60 ans en 2004 auraient
aujourd’hui plus de 70 ans ; I’impact du dépistage dans cette population pourrait étre
faible. Chez les hommes, le nombre de personnes ne connaissant pas leur séropositivité
pour le VHC était assez homogéne selon 1’age. Pour I’infection 8 VHB, on note surtout un
nombre élevé d’hommes agés de 18 a 60 ans ne connaissant pas leur statut virologique, ce
qui est semblable a ce qui est observé dans I’infection a VIH [40].

Les recommandations
Elles sont de trois ordres.

* La premicre recommandation est la poursuite des stratégies de dépistage ciblé en
fonction des populations et des circonstances (telles qu’elles ont été définies plus haut
pour chacun des deux virus) et de renforcer la complémentarité des acteurs permettant
d’¢élargir I’offre de dépistage aux populations a risque. En I’absence de vaccin contre le
VHC, le dépistage de ce virus doit étre renouvelé de fagon réguliére dans certaines popu-
lations et dans certaines circonstances (i.e. les usagers de drogues par voie intraveineuse,
par sniff ou fumant du crack ou les HSH). Le rythme du renouvellement du dépistage
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n’est pas précisément défini, mais par analogie avec ’infection a VIH, un dépistage an-
nuel peut étre proposé. Cette stratégie de dépistage limitée aux populations les plus expo-
sées selon les recommandations actuelles ne peut étre suffisante.

» La deuxiéme recommandation repose sur les données de I’enquéte InVS de 2004
qui montre (cf. supra) que les patients qui ne connaissent pas leur statut sérologique sont
souvent des hommes de 18 a 60 ans pour le VHB et a un moindre degré pour le VHC,
cette population étant aussi celle qui connait mal son statut sérologique pour le VIH [40].
Sur ces bases, la recommandation est un dépistage des trois virus, VHB, VHC et VIH,
chez les hommes de 18 a 60 ans qui n’ont jamais eu de dépistage de ces trois virus et qui
consultent aupreés d’un professionnel de santé, d’une structure offrant une possibilité de
dépistage ou qui sont hospitalisés dans un établissement de santé. Méme si une évaluation
médico-économique de cette recommandation doit étre envisagée, il est probable qu’une
telle stratégie sera cott-efficace. Une stratégie de dépistage généralis¢ du VIH dans la
population générale en France a été montrée cout-efficace [41].

* La troisiéme recommandation est que le dépistage du VHC soit associ¢ a celui,
aujourd’hui systématique, du VHB et du VIH chez les femmes lors d’une grossesse. Le
surcott induit par 1’ajout du dépistage du VHC a celui du dépistage du VHB et VIH au
cours de la grossesse devrait étre faible (surcotit li¢ uniquement aux tests, le cotlit de la
consultation étant déja comptabilisé). La proposition est que le dépistage de ces trois virus
soit fait lors de la premiére consultation prénatale (qui doit avoir lieu avant la quatorziéme
semaine d’aménorrhée), comme ¢’est le cas pour le VIH [40]. La découverte d’une infec-
tion a VHC lors de ce dépistage devrait permettre de faire rentrer la femme dans un réseau
de soins des hépatites virales (et d’éventuellement proposer un traitement au décours de
la grossesse), de prendre les précautions au moment de 1’accouchement et d’organiser un
dépistage systématique de I’enfant. Dans I’infection a VHC, le risque de contamination
de la mére a I’enfant est faible, mais non nul. L’arrivée de traitements anti-VHC haute-
ment efficaces et sans effets indésirables pourrait faire que ces traitements soient a terme
proposés aux femmes enceintes (mono-infectées ou co-infectées VIH-VHC) pour préve-
nir le risque de contamination de leur enfant. Les nouveaux agents mis sur le marché et en
développement devront faire 1’objet d’études spécifiques pour s’assurer de leur innocuité
chez la femme enceinte et évaluer les possibles interactions médicamenteuses.

La déclinaison opérationnelle d’une stratégie de dépistage nécessite la participation
active des professionnels, en particulier les médecins généralistes, et des structures de
santé impliqués dans la délivrance des soins primaires. En proposant une action de dépis-
tage plus globale et non plus circonscrite a un seul virus et pouvant conduire a une inter-
vention méme en cas de négativité de la sérologie (i.e. la vaccination contre I’hépatite B),
la mise en place et la faisabilit¢ de ces recommandations devraient étre facilitées.

Au sein des cabinets médicaux tournés essentiellement vers les soins, la mise en place
des actions de prévention et de dépistage est complexe. A I’instar de ce qui se fait dans
d’autres pays européens pour d’autres actions préventives et de dépistage, une valorisa-
tion auprés des médecins de ville des actions de dépistage des infections virales chro-
niques devrait étre envisagée et ses modalités définies.
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Points-clés

1. Il n’existe pas en France de déclaration obligatoire des nouveaux cas diagnosti-

qués des infections chroniques a VHB et a VHC, a la différence de I’infection a
VIH. Les données épidémiologiques disponibles sont généralement issues d’en-
quétes ponctuelles ou de systémes de surveillance parfois anciens.

. En 2004, date de la derniére enquéte épidémiologique nationale, 43 % des per-

sonnes ayant une infection chronique par le VHC ignoraient leur statut vis-a-vis
du virus, soit pres de 100 000 personnes (55 % étaient des femmes). Dans la méme
enquéte, 55 % des personnes ayant une infection chronique par le VHB, igno-
raient leur statut vis-a-vis du virus, soit preés de 150 000 personnes (81 % étaient
des hommes).

. Le dépistage apporte a la fois un bénéfice individuel (réduction de la morbidité et

de lamortalité grace a la prise en charge des personnes dépistées, réduction des
risques de contamination et vaccination des personnes non immunisées pour
le VHB) et un bénéfice collectif (diminution du risque de transmission des virus).

. Les recommandations de dépistage de I’infection par le VHC en France sont an-

ciennes, remontant a 2001, et préconisent un dépistage ciblé sur des facteurs de
risque.

. La stratégie de dépistage de I’infection par le VHB n’a pas été clairement

définie. Il est plutot recommandé de réaliser un dépistage orienté, c’est-a-dire
chez les personnes exposées au risque de contact avec le virus.

. L’évolution des modalités de dépistage des hépatites B et C doit prendre en

compte leur acceptabilité et donc leur mise en application par les professionnels
de santé, notamment les médecins de ville.

. Les stratégies de dépistage des infections chroniques 8 VHB et a VHC doivent

évoluer compte tenu non seulement de la proportion élevée des patients ne connais-
sant pas leur statut sérologique, mais également des avancées importantes dans le
traitement de ces deux infections et de I’évolution des outils de dépistage avec
le développement des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD), qui
favoriseront le dépistage en dehors des structures sanitaires classiques.

Recommandations

. Poursuivre une stratégie de dépistage ciblé des infections virales B et C en

fonction des facteurs de risque de contamination comme cela est actuellement
recommandé, mais associer a cette stratégie une information de grande ampleur
de la population générale et des médecins généralistes. Cette action pourrait s’ins-
crire dans le cadre du contrat d’objectifs et de moyens entre 1’Union nationale
des caisses d’assurance maladie et I’Etat et faire I’objet d’un objectif de santé
publique proposé a chaque médecin.

. Elargir les stratégies de dépistage aux populations suivantes :

— hommes agés de 18 a 60 ans,
— femmes enceintes dés la premiére consultation prénatale,
en évaluant réguliérement ces stratégies.
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3. Associer dans tous les cas la recherche des trois virus VHB, VHC et VIH,
compte tenu des similitudes épidémiologiques et de la possibilité et de 1’intérét
de tests groupés.

4. Associer les trois marqueurs recommandés par la HAS (AgHBs, anticorps
anti-HBs et anticorps anti-HBc) pour le dépistage du VHB dans la nomencla-
ture des actes de biologie médicale et rembourser intégralement ce test.

5. Faire que les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) développés
pour les infections virales B et C favorisent le dépistage des populations qui
ne fréquentent pas les structures médicales classiques. Une formation des in-
tervenants non professionnels de santé qui proposeront ces tests est indispensable,
afin que le dépistage soit accepté et soit suivi d’une prise en charge adaptée.

6. Conseiller les personnes dépistées dont les tests sont négatifs, en les informant
des possibilités de contamination en cas de poursuite des conduites a risque et en

leur proposant, selon leurs facteurs de risque, une vaccination contre 1’hépatite B.
x

e
Diagnostic testing of individuals with hepatitis B and C infection

Key points

1. Unlike HIV infection, reporting of new cases of chronic HBV and HCV infections
is not mandatory in France. Available epidemiological data are obtained from oc-
casional surveys or (sometimes outdated) systems of surveillance.

2. Forty-three percent of patients with chronic HCV infection were unaware of their sta-
tus in 2004, which represents 100 000 undiagnosed individuals (55% were women).
In the same study fifty-five percent of chronic HBsAg carriers were unaware of their
HBYV status in 2004, representing nearly 150 000 undiagnosed individuals with chro-
nic hepatitis (81% were men).

3. HBV testing identifies infected patients and provides both individual benefit (re-
duction in morbidity and mortality thanks to management of diagnosed patients,
reduced risk of viral transmission and vaccination of non-immunized patients) and
a collective benefit (reduced risk of viral transmission).

4. Guidelines for HCV testing were defined more than ten years ago (2001), and
recommend targeted screening based on risk factors.

5. There is no clearly defined screening strategy for HBV infection. Guidelines gene-
rally suggest testing individuals who are at risk of exposure to HBYV, so that infec-
ted individuals can be treated and non-immunized individuals at risk of exposure
can be vaccinated.

6. The acceptance and application of strategic guidelines by healthcare professio-
nals, especially general practioners, which must be taken into consideration when
deciding upon HBV and HCV diagnostic testing methods.

7. Screening strategies for the diagnosis of chronic HBV and HCV infections must
evolve and take into considerationt the high proportion of patients who are
unaware of their serological status and the significant progress made in treatment
once the diagnosis has been made, as well as the advances in diagnostic tools with
the availability of rapid screening tests which allow testing outside of healthcare
facilities (community testing).
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1. Continue the strategy of targeted testing for HBV and HCV based on risk of

2. Extend targeted testing by increasing screening in the following populations:

3. Perform research associating the three viruses: HBV, HCV and HIV, conside-

4. Add « HBYV testing » that includes the three markers (HBsAg, anti-HBs anti-

5. Organize rapid diagnostic tests developed for HBV and HCV to promote

6. Provide counseling to subjects with negative test results to inform them of the

Recommendations

contamination as set out in existing guidelines, but associate this with general
information campaigns to the general population and physicians. These activities
could be part of the contract on goals and means between the French national
health insurance (“Union nationale des caisses d’assurance maladie”) and the go-
vernment and could become a public health goal for each physician.

— men between 18-60 years old
— pregnant women during their first prenatal consultation
and regularly evaluate these strategies.

ring the epidemiological similarities and the interest of combined tests.

bodies and anti-HBc antibodies) as recommended by the French national health
authority (“HAS”) to the list of acts of medical biology and provide 100%
reimbursement.

testing in populations that do not consult traditional healthcare facilities.
Individuals who participate in administering tests who are not healthcare profes-
sionals must be trained to increase acceptance and ensure appropriate follow-up
management.

risk of contamination due to at-risk behaviors and offer HBV vaccination.
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Vaccination contre I’hépatite B

Les vaccins contre le virus de 1’hépatite B (VHB) sont disponibles depuis 1981 en
France. Au premier vaccin, d’origine plasmatique, ont rapidement succédé les vaccins
recombinants, produits par génie génétique, seuls autorisés aujourd’hui. L’efficacité de
ces vaccins est bien démontrée mais les polémiques les concernant en France ont contri-
bué a une couverture vaccinale encore insuffisante.

Caractéristiques des vaccins contre I’hépatite B

Les vaccins contre I’hépatite B sont composés de I’ AgHBs obtenu par recombinaison
génétique et adsorbé sur I’aluminium. Ils peuvent étre utilisés seuls (vaccins monova-
lents) ou combinés, en particulier pour la vaccination du nourrisson (7ableau 1).

Les vaccins contre 1’hépatite B sont immunogenes et entrainent la production d’anti-
corps anti-HBs dirigés contre la protéine d’enveloppe. Un titre d’anticorps anti-HBs >
10 UI/1 est considéré comme protecteur et, a contrario, un titre post-vaccinal d’anticorps
anti-HBs < 10 UI/l définit I’absence de réponse.

Le schéma vaccinal standard comporte une injection intramusculaire a MO et M1 et
un rappel entre 6 et 12 mois plus tard. Un titre d’anticorps anti-HBs > 10 UI/l, mesuré
4 a 8 semaines apres la dernicre injection, est obtenu chez plus de 90 % des personnes
vaccinées. Les meilleurs taux de réponse sont obtenus chez les nourrissons (99 %) et les
enfants (95 %) [1, 2]. Chez les adultes immunocompétents et en I’absence de facteurs de
risque de mauvaise réponse a la vaccination, la réponse a un schéma vaccinal standard
est de I’ordre de 95 %. Une vaccination accélérée permet d’obtenir une protection plus
rapide, mais le titre en anticorps peut étre insuffisant, nécessitant dans tous les cas un
rappel a 1 an [1]. L’immunogénicité n’est pas réduite par I’administration simultanée
d’immunoglobulines spécifiques anti-HBs (post-exposition) ou d’autres vaccins [2].

Les facteurs de moins bonne réponse a la vaccination sont : 1’age et le sexe (> 30 ans
chez I’homme et > 40 ans chez la femme), le surpoids, le tabagisme, la consommation
excessive d’alcool, les alleles HLA de classe II DRB1 et DQB1 ou I’existence d’une
co-morbidité : diabéte, insuffisance rénale, cirrhose, déficit immunitaire (transplantation,
infection par le VIH, traitements immunosuppresseurs).

La persistance des anticorps anti-HBs est corrélée au titre d’anticorps anti-HBs obte-
nu apres la derniére injection du schéma vaccinal. Un titre d’anticorps anti-HBs > a 100
Ul/1 est considéré comme associé a une efficacité durable [3]. En dépit de la diminution
des titres d’anticorps avec le temps (15 a 50 % des enfants vaccinés n’ont plus d’anticorps
détectables dans un délai de 5 a 15 ans aprés la vaccination), les données disponibles
montrent que la protection reste efficace jusqu’a 30 ans aprés la vaccination [4]. La durée
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Tableau 1. Vaccins contre 1’hépatite B disponibles en France.

Vaccins monovalents

Systéeme de production de  Dosage en

. N St
Nom déposé hl;:ll:lo;:etStl;eue I’antigéne de surface de antigéne/ Al%:a(tli:l:l
p q I’hépatite B recombinant volume
ENGERIX B® 10 pg/0,5 ml Enfants

L. . Cellules de levures
susp. inj. en seringue pré- GlaxoSmithKli 10 pug/0,5ml j ’ala
usp- 1 meuep arosmititine (Saccharomyces cerevisiae) Hed, Jusqu & - age

remplie de 15 ans
ENGER.IX B 2.0 ug/l n,ll N Cellules de levures Sujets gés
susp. inj. en seringue pre- GlaxoSmithKline .. 20 pg/1 ml de 16 ans et
. (Saccharomyces cerevisiae) \
remplie plus
HBVAXPRO® 5 png/0,5 ml Cellules de levures Enfants
susp inj en seringue pré- Sanofi Pasteur MSD  Saccharomyces cerevisiae 5ng/0,5ml  jusqu'al’age
remplie? (souche 2150-2-3) de 15 ans
HBVAXPRO® 10 pg/1 ml Cellules de levures Sujets Agés
susp. inj. en seringue pré-  Sanofi Pasteur MSD  Saccharomyces cerevisiae 10 pg/1 ml de 16 ans et
remplie (souche 2150-2-3) plus
Adultes

Cellules de levures
Sanofi Pasteur MSD  Saccharomyces cerevisiae 40 pg/l1 ml
(souche 2150-2-3)

dialysés ou
en attente de

HBVAXPRO® 40 pg/1 ml
susp. inj. en flacon

dialyse
VACCIN GENHEVAC B* Nourrissons,
PASTEUR® 20 pg/0,5 ml enfants,

.. ; , Sanofi Pasteur MSD Lignée cellulaire CHO 20 pg /0,5 ml
susp. 1nj. en seringue pre- adolescents

remplie et adultes

Ne pas utiliser chez les nouveau-nés, *Contient en plus la protéine pré-S.

Vaccins combinés

Systéme de production Dosage

Nom déposé Laboratoire de ’antigéne de surface en Age
P pharmaceutique de ’hépatite B antigéne/ d’utilisation
recombinant volume

Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire trois composants, de I’hépatite B,
poliomyélitique et de Haemophilus influenzae type b

INFANRIX HEXA®
poudre et susp. pour susp.  GlaxoSmithKline
inj. en seringue pré-remplie

Cellules de levures 10 pg/0,5

L Nourrissons
(Saccharomyces cerevisiae) ml

Vaccin de I’hépatite A et de I’hépatite B

TW.IN.RIX ENFANT A A Cellules de levures 10 pg/0,5  Enfants jusqu’a
susp. inj. en seringue pré-  GlaxoSmithKline . A
. (Saccharomyces cerevisiae) ml I’age de 15 ans
remplie
TW%N.RJX A].)ULTE . s Cellules de levures 20 g/l Sujets agés de 16
susp. inj. en seringue pré-  GlaxoSmithKline .
remplic (Saccharomyces cerevisiae) ml ans et plus

susp. inj. : suspension injectable.
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de la protection apres vaccination dans 1’enfance est, donc, au minimum de 30 ans et peut
s’étendre sur la vie entiére. Chez un nourrisson, un enfant ou un jeune adulte répondeur
a la vaccination compléte, il n’y a actuellement pas de données suggérant la nécessité
d’injections ultérieures de rappel [5]. Ces personnes restent habituellement protégées par
leur mémoire immunitaire : en cas d’exposition, leur systéme immunitaire est capable de
répondre rapidement par une forte augmentation des anticorps anti-HBs qui les protégent
du fait de la longueur de I’incubation de la maladie. Ainsi, une réponse anamnestique
(détection des anticorps anti-HBs) aprés une injection vaccinale unique a été observée
chez 90 % des personnes vaccinées efficacement dans I’enfance mais qui n’avaient plus
d’anticorps anti-HBs détectables (1’élévation des anticorps anti-HBs est cependant 10
fois plus forte si les anticorps anti-HBs étaient détectables a un taux entre 1 et 10 Ul/I
avant cette dose « booster ») [6].

Politique vaccinale contre I’hépatite B

La prévalence du portage de I’antigéne HBs est différente selon les pays, classés en
trois groupes de niveau [7] : (a) haute prévalence (> 8 % : principalement Afrique subsa-
harienne, Asie du Sud-Est, Chine), (b) prévalence intermédiaire (2-7 % : principalement
bassin méditerranéen, Russie, Europe de I’Est, Moyen-Orient) et (¢) faible prévalence (<
2 %, principalement, Amérique du Nord et Europe du Nord et de I’Ouest), I’ Amérique du
Sud étant située en zone de prévalence haute a intermédiaire.

Dans un objectif d’élimination de I’infection VHB, un modé¢le mathématique [8] a
montré qu’il fallait vacciner a la fois les groupes a risque et les jeunes adolescents et/
ou les nourrissons. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a recommand¢ la mise
en place de programmes de vaccination généralisée contre I’hépatite B, avant 1995 dans
les pays de forte endémie et avant 1997 dans les pays de faible endémie. Les pays situés
dans les zones de prévalence haute ou intermédiaire ont mis en place des programmes
de vaccination dans le cadre du programme élargi de vaccination (PEV), avec, le plus
souvent, le début de la vaccination a la naissance [9]. Un grand nombre de pays situés
dans des zones de faible prévalence ont également mis en place de tels programmes [9]
avec un début de la vaccination a la naissance (Etats-Unis, Portugal, certaines provinces
de I’Espagne ou du Canada...) ou chez le nourrisson pour la plupart. Cependant, certains
Etats européens ou le taux de portage de I’AgHBs dans la population est particuliére-
ment faible (Royaume-Uni, Suéde, Finlande...) ne vaccinent que les personnes a risque
d’exposition au VHB.

En France, la politique vaccinale mise en place en 1994 repose actuellement sur deux
stratégies [10] : (a) I’identification, le dépistage et la vaccination des personnes a risque
¢élevé d’exposition (Tableau 2) et (b) dans la perspective de contrdle de 1’hépatite B a
plus long terme, la vaccination des nourrissons et le rattrapage des enfants et adolescents
jusqu’a I’age de 15 ans révolus.
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Tableau 2. Personnes a risque d’exposition au VHB ciblées par la vaccination, en France.

Enfants et adultes accueillis dans les institutions psychiatriques

Personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples

Usagers de drogues parentérales

Voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endémie VHB (séjours fréquents ou
prolongés)

Personnes amenées a résider en zones de moyenne ou de forte endémie

6. Personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont susceptibles
d’étre en contact direct avec des patients et/ou d’étre exposées au sang et autres pro-
duits biologiques, soit directement (contact direct, projections), soit indirectement (mani-
pulation et transport de dispositifs médicaux, de prélévements biologiques, de linge, de
déchets) ; a titre indicatif et non limitatif sont concernés : les professionnels de santé

bl
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libéraux, les secouristes, les gardiens de prison, les éboueurs, les égoutiers, les policiers,
les thanatopracteurs, les tatoueurs...

7.  Personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou des médi-
caments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...)

8. Personnes candidates a une greffe d’organe, de tissu ou de cellules

9. Personnes de I’entourage d’une personne infectée par le virus de I’hépatite B ou d’un por-
teur chronique de I’antigéne HBs (personnes vivant sous le méme toit)

10. Partenaires sexuels d’une personne infectée par le VHB ou d’un porteur chronique de
I’antigéne HBs

11. Personnes détenues qui peuvent cumuler plusieurs facteurs d’exposition au VHB.

Bien que déja ciblées par les recommandations générales, les catégories d’enfants et
adolescents suivantes sont exposées a un risque particulier :

1. Enfants et adolescents accueillis dans les institutions pour I’enfance et la jeunesse handicapées
2. Enfants d’age préscolaire accueillis en collectivité
3. Nouveau-nés de mére porteuse de 1’antigene HBs (séro-vaccination a la naissance)

Couverture vaccinale contre I’hépatite B

Nourrisson et grand enfant

Malgré la recommandation de vacciner les nourrissons depuis 1994, la couverture
vaccinale du nourrisson, définie par trois doses de vaccin a 1’age de 24 mois, est restée
trés insuffisante (27,6 % en 2003) [11]. A partir de 2004, la couverture vaccinale a aug-
menté progressivement aussi bien pour une dose a 1’age de 6 mois que pour trois doses a
I’age de 24 mois (31 % et 42 % en 2007, respectivement). Cependant, a partir de ’année
2008, la couverture vaccinale a fortement progressé a la suite de I’admission au rembour-
sement du vaccin hexavalent. D’aprés les données les plus récentes, 88 % des enfants de
6 mois nés en 2012 avaient recu une dose de vaccin et 61 % des enfants de 24 mois nés en
2010 en avaient regu trois. Au-dela de 1’age de deux ans, les données indiquent toutefois
un faible rattrapage chez le plus grand enfant et chez 1’adolescent. Chez ces derniers,
seulement 43 % des enfants de classe de troisiéme (15 ans) avaient recu au moins trois
doses de vaccin en 2008-2009.

Adulte

Les données provenant d’enquétes en population générale indiquent des couver-
tures vaccinales ¢élevées : 34,2 % d’adultes déclaraient avoir recu une vaccination contre
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I’hépatite B au cours des dix dernieres années dans 1’enquéte sur la santé et la protection
sociale (ESPS) de 2002 et 32,6 % d’adultes déclaraient étre vaccinés contre I’hépatite
B dans I’enquéte Santé de 2002-2003. Cela témoigne de I’intense activité de vaccina-
tion au cours des années 1990 qui a largement débordé des groupes a risque ciblés par
la vaccination. Dans les groupes a risque, les taux de couverture sont inférieurs a 50 %
chez les usagers de drogues : 43 % pour au moins une dose [12] et 45 % (cohorte 1999)
et 22 % (cohorte 2001) pour au moins trois doses [13]. Ces taux sont plus élevés chez
les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes : 63 % des hommes interrogés
dans I’enquéte Press Gay 2004 et 58 % dans I’enquéte Press Gay 2011 (données InV'S
non publiées) déclaraient étre vaccinés. Ces derniéres enquétes sont uniquement fondées
sur les déclarations des participants. L’é¢tude FORMVAC [14] a montré que la mise a
disposition gratuite du vaccin dans les Centres de dépistage anonyme et gratuit (CDAG)
permettait d’augmenter de fagon significative I’adhésion et la couverture vaccinale dans
une population d’adultes a risque d’infections sexuellement transmissibles (IST) consul-
tant les CDAG. Les enquétes en milieu professionnel montrent que 92 % des profession-
nels de santé des établissements de soins [15] et des étudiants de santé [16] avaient regu
trois doses de vaccin, alors que 88 % des médecins généralistes se déclaraient vaccinés
(Barometre santé, 2009).

En conclusion, si les taux de couverture vaccinale estimés en population générale et
maintenant chez les nourrissons sont ¢élevés, ce n’est pas le cas dans beaucoup de popu-
lations a risque et/ou en situation de vulnérabilité. Les enfants nés avant 2012, et surtout
avant 2008, restent en outre tres insuffisamment vaccinés. Cela nécessite un renforcement
de la politique vaccinale ciblée en direction de ces groupes.

Impact en population de la vaccination contre I’hépatite B

Efficacité de la vaccination

Le vaccin contre I’hépatite B est efficace au niveau individuel et au niveau collectif. Il
permet de réduire la prévalence des personnes porteuses du VHB et, de ce fait, le nombre
de personnes potentiellement contaminantes et de réduire 1’incidence des hépatites B et
de leurs complications a court terme (hépatites fulminantes), et a plus long terme (cir-
rhose et carcinome hépatocellulaire [CHC]).

Tous les impacts de la vaccination sur I’épidémiologie de I’hépatite B et ses complica-
tions ont été¢ largement documentées dans les pays qui ont mis en place des stratégies vac-
cinales rigoureuses et généralisées il y a 20 a 30 ans, justifiées par une forte endémicité
du VHB : Alaska, 1981 ; Taiwan, 1984 ; Thailande, 1984 ; Gambie, 1984 ; Chine, 1992...
Dans ces pays ou 8 a 15 % des enfants devenaient des porteurs chroniques, la vaccina-
tion (associée aux autres stratégies de prévention) a permis de ramener la prévalence de
I’infection chronique VHB & moins de 1 % parmi les enfants vaccinés. A plus long terme,
une forte diminution de 1’incidence du CHC est bien documentée (diminution de moitié¢
a Taiwan) ; la vaccination anti-VHB fait d’ailleurs partie des recommandations pour la
prévention du CHC dans la région Asie-Pacifique. Plus récemment, une diminution de la
mortalité de cause hépatique a été constatée a Taiwan [17].

Dans des pays de faible ou moyenne endémicité dans lesquels une stratégie de vacci-
nation universelle est en place, comme en Italie (1991) ou en Espagne (1990), les effets
sur I’épidémiologie de I’infection par le VHB sont plus longs et difficiles a mettre en
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évidence, mais une diminution significative de 1’incidence de I’infection par le VHB
(AgHBs et anti-HBc) est désormais documentée [18, 19].

En France, au début des années 1990, avant la mise en ceuvre des campagnes de
vaccination contre I’hépatite B, I’incidence de 1’hépatite B aigué symptomatique dia-
gnostiquée était élevée. Elle était estimée a environ 8 000 cas par an, selon les données du
réseau Sentinelles de I’Inserm U707 obtenues a partir des consultations chez les médecins
généralistes, soit environ 20 000 nouvelles infections par an, en prenant en compte les
hépatites aigu€s asymptomatiques. Les données de la déclaration obligatoire (DO) de
I’hépatite B aigu€, mise en place en 2003 a partir des laboratoires d’analyses de biolo-
gie médicale, ont confirmé le bénéfice de la vaccination. Ces données, corrigées pour la
forte sous-déclaration, ont permis d’estimer a environ 630 cas I’incidence annuelle de
I’hépatite aigué B symptomatique au milieu des années 2000. Sur la base d’une propor-
tion d’infections symptomatiques inférieure a 10 % avant 1’age de 5 ans et de 30 a 50 %
au-dela, on peut estimer que cette incidence correspond a environ 2 500 a 3 000 nouvelles
infections annuelles. Les données de la DO ont également montré que plus de la moitié
des cas observés chez les adultes avaient au moins une indication de vaccination contre
I’hépatite B, constituant autant d’occasions manquées de prévention de 1’infection et de
ses complications [20]. Une étude effectuée en 2010 aupres d’un échantillon aléatoire de
laboratoires d’analyses de biologie médicale, a abouti a des estimations voisines, avec
environ 1 000 nouveaux cas d’hépatite aigué¢ symptomatique dans 1’année, correspondant
a environ 2 300 nouvelles infections annuelles par le VHB [21].

Une simulation réalisée en 2008 par I’InVS a permis d’estimer que la vaccination
contre I’hépatite B des enfants de 11-16 ans recommandée depuis 1994 éviterait chaque
année, dans le futur, en France, plus de 1 000 hépatites aigués symptomatiques, pres de
3 000 infections, plus de 100 infections chroniques et environ 5 hépatites fulminantes.
Entre 1994 et 2007, ce sont 20 000 hépatites B aigués (dont 8 000 hépatites aigués symp-
tomatiques), 800 infections chroniques et 40 hépatites fulminantes qui ont probablement
estiment vraisemblablement les bénéfices de la vaccination, dans la mesure ou ils ne
prennent pas en compte I’immunité de groupe induite par la large activité de vaccination
de la population depuis 1994.

Une véritable urgence épidémiologique persiste qui nécessite de protéger les sujets a
risque, d’autant que les cohortes d’adolescents qui n’ont pas été vaccinées dans les cam-
pagnes scolaires, a partir de 1998, sont maintenant les cohortes a risque. Celles qui ont été
vaccinées approchent aujourd’hui la trentaine et quittent la période la plus a risque [22].
Les 20-29 ans actuels sont les sujets qui ont été vaccinés a 40 % et non pas a 70-80 %
comme leur ainés qui ont bénéficié des campagnes en milieu scolaire.

Effets indésirables

Profil de sécurité d’emploi des vaccins contre le virus de I’hépatite B

Les effets indésirables signalés sont habituellement bénins et temporaires, se limi-
tant en général a une douleur, une rougeur ou un cedéme au point d’injection (3 a 10 %
des cas) et des réactions systémiques a type de fievre ne dépassant pas 38° C, fatigue,
arthralgies, myalgies ou céphalées (1 a 6 % des cas). Toutes ces réactions disparaissent
spontanément au bout de 1 a 3 jours [23, 24].

Comme pour tous les vaccins, une réaction anaphylactique peut se produire, mais
seulement dans de trés rares cas. Sa fréquence est estimée a environ 1 cas sur 600 000
doses administrées [23].
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Dans les années 1990, ont été notifiés, en France, des cas d’atteintes neurologiques
démy¢linisantes évoquant des poussées de sclérose en plaques (SEP) chez des sujets vac-
cinés contre le VHB. En raison de ces signalements, I’Agence du médicament a initié¢ en
juin 1994 une enquéte nationale de pharmacovigilance dont 1’objectif initial était d’assu-
rer le suivi des atteintes neurologiques avec une extension en 1999 a celui des affec-
tions auto-immunes et des atteintes hématologiques et, en 2002, au suivi des scléroses
latérales amyotrophiques. Ainsi, depuis 1994, ces différents affections ont fait I’objet
d’un examen continu par la Commission nationale de pharmacovigilance de I’Agence du
médicament, fondée sur I’analyse des notifications spontanées et des résultats des études
internationales cas-témoins entreprises pour 1’évaluation de ces risques potentiels identi-
fiés. Ces évaluations de la Commission nationale de pharmacovigilance et une nouvelle
¢évaluation, actualisée, des notifications spontanées et des études internationales publiées
disponibles en septembre 2011 n’ont permis ni de confirmer les signaux identifiés depuis
1994, ni d’établir un lien causal entre les événements indésirables ciblés dans le cadre de
I’enquéte et la vaccination contre le VHB [25].

Le profil de sécurité d’emploi des vaccins contre le VHB s’avére plus que satisfaisant,
compte tenu des données de tolérance disponibles colligées durant plus de trente années
d’utilisation, tant a 1’échelon national qu’international, soit plus d’un milliard de doses
administrées.

Maladies démyélinisantes et myofasciite a macrophages

A la fin des années 1990, des polémiques et des suspicions sur les effets indésirables
de la vaccination contre I’hépatite B se sont manifestées en France.

La stratégie vaccinale contre 1’hépatite B mise en place en 1994 comportait la vac-
cination des nourrissons et le rattrapage des enfants et adolescents, vaccinés au college.
A partir de 1997, des cas de maladies démyélinisantes (essentiellement des SEP) ont été
déclarés a I’Agence du médicament, puis a I’Agence frangaise de sécurité de sanitaire
des produits de santé (AFSSAPS) (actuelle Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé [ANSM]) qui instaure un suivi spécifique de pharmacovigilance.
Face aux polémiques croissantes relatives a ces cas largement médiatisés, le ministre de
la Santé décidait le 1 octobre 1998 de suspendre le programme de vaccination en milieu
scolaire [26].

Il convient de souligner qu’entre 1995 et 1997, plus de 75 millions de doses de vac-
cins contre I’hépatite B ont été distribuées en France. La particularité de la situation
frangaise est que, contrairement aux autres pays, les adultes (principalement entre 20 et
40 ans), non ciblés par les recommandations, se sont fait massivement vacciner (proba-
blement 20 millions de personnes) a I’age habituel des premiéres manifestations cliniques
de la SEP. Alors que les interrogations sur I’association entre vaccination contre 1’hépatite
B et survenue de maladies démy¢élinisantes n’ont été soulevées dans aucun autre pays,
plusieurs études ont été réalisées afin d’analyser les liens éventuels entre ces deux faits.
Le Tableau 3 (adapté de [27]) résume les principaux résultats des études réalisées dans
ce contexte.
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Tableau 3. Résumé des publications sur le lien entre le risque d’atteintes démyélinisantes du sys-
téme nerveux central et la vaccination contre I’hépatite. OR : odds ratio ; aOR : odds ratio ajusté ;
HR : hazard ratio ; aHR : hazard ratio ajusté ; RR : risque relatif.

Auteurs
(période d’étude)

Type d’étude
Criteres d’évaluation

Résultats

Touze et al. (1993-1995)
(Rev Neurol 2000 ; 156 :
242-6)

Fourrier et al. (1994-1998)
(Br J Clin Pharm 2001 ; 51 :
489-90)

Costagliola (1998)
(non publié)

Zipp et al. (1998)
(Nat Med 1999 ; 5 : 964-5)

Touze et al. (1994-1995)
(Neuroepidemiol 2002 ; 21 :
180-6)

Abenhaim et al. (1998)
(non publi¢)

Ascherio et al. (1976-1998)
(N Engl J Med 2001 ; 344 :
327-32)

Confavreux et al. (1992-
1997)
(N Engl J Med 2001 ; 344 :
319-26)

Sadovnick et al. (1986-1998)
(Lancet 2000 ; 355 : 549-50)

De Stefano et al. (1995-
1999)
(Arch Neurol 2003 ;60 :504-
509)

Hernan et al. (1993-2000)
(Neurology 2004 ; 63 :
838-42)

Etude cas-témoin
121 cas - 121 témoins
Premiéres poussées
d’atteintes démyélinisantes
centrales

Comparaison cas observés/
cas attendus
Premiéres poussées
d’atteintes démyélinisantes
centrales

Approche capture-recapture
Atteintes démyélinisantes
centrales

Cohorte de 134 698 sujets
Atteintes démyélinisantes
centrales

Etude cas témoin
402 cas -722 témoins
Premiéres poussées
d’atteintes démy¢élinisantes
centrales

Etude cas-témoin
520 cas - 2 505 témoins
Atteintes démyélinisantes
centrales et scléroses en
plaques

Etude cas-témoin
192 cas - 645 témoins
Scléroses en plaques

Etude de cas/cross over
643 patients
Risque de poussée de sclérose
en plaques

Etude de cohorte d’adoles-
cents (11-17 ans)
Sclérose en plaques

Etude cas témoin
440 cas - 950 témoins
(adultes)
Sclérose en plaques et névrite
optique

Etude cas témoin
163 cas -1 604 témoins
Sclérose en plaques

<2mois : aOR = 1,7 (IC95 % : 0,5 ; 6,3)

Excés de cas observés faible, non statisti-
quement significatif de cas observés (111)/
cas attendus (103)

Facteur de sous-notification compris entre
2 et 2,5, compatible avec un exces signifi-
catif de cas

lan:RR=1(IC95%:0,3;3)
2ans:RR=1(IC95%:0,4;2,4)
3ans: RR=0,9 (IC95%:0,4;2,1)
0-2 mois : aOR = 1,8 (IC95 % : 0,7 ; 4,6)
2-12 mois : aOR = 0,9 (IC95 % : 0,4 ; 2)

<2mois : OR =1,4 (IC95 % : 0,8 ;2,4)
<12 mois : OR =1,6 (IC95 % : 0,6 ; 3,9)

aOR =0,9 (IC95 % :0,5; 1,6)
<2ans:aOR=0,7 (IC95 % ; (0,3 ; 1,8)

RR =0,67 (IC95 % : 0,20-2,17)

9 cas/ 288 657 enfants avant (1986-1992)
5 cas/ 289 651 enfants aprés la campagne
(1992-1998)
aOR =0,9 (IC95 % : 0,6 ; 1,5)
<lan:aOR=0,8 (IC95%:04; 1,8)
1-5ans : aOR = 1,6 (IC95 % : 0,8 ; 3,0)
>5ans:aOR=0,6 (IC95%:0,2; 1,4)

<3ans OR=3,1 (IC95%:1,5;6,1)
Suivi > 3 ans

48



Vaccination contre I’hépatite B

Tableau 3 (suite).

Auteurs
(période d’étude)

Type d’étude
Criteres d’évaluation

Résultats

Mikaeloff et al. (1994-2003)
(Brain 2007 ; 130 : 1105-10)

Mikaeloff et al. (1994-2003)
(Arch Pediatr Adolesc Med
2007 ; 161 : 1176-82)

Mikaeloff et al. (1994-2003)
(Neurology 2009 ; 72 :
873-80)

Etude de cohorte enfants
356 enfants
Risque de rechute apres
vaccination chez les enfants
ayant présenté antérieurement
une poussée de sclérose en
plaques

Etude cas témoin chez des
enfants de moins de 16 ans
134 cas -1 122 témoins
Sclérose en plaques

Etude cas- témoin chez les
enfants
349 cas-2 941 témoins
Survenue d’un épisode de

aHR pour rechute dans les 3 ans : 0,78
(IC95 % : 0,32 ; 1,89)
aHR pour rechute n’importe quelle période
de temps : 1,09 (IC95 % : 0,53 ; 2,24)

Taux de vaccination cas : 56 %
Taux de vaccination témoins 54 %

Pas d’augmentation de risque de survenue
de premiére poussée chez I’enfant quels que
soient le nombre de doses regues et le délai
entre la vaccination et la premiére poussée

(délai maximum de survenue > 6 ans)

aOR = 0,74 (IC95 % : 0,54 ; 1,02)
Suivi > 3 ans aOR = 1,5 (IC95 % : 0,93-
2,43)
>3 ans : aOR = 1,5 (IC95 % : 0,93-3,43)

démy¢élinisation

Alors qu’aucune des premiéres études n’avait permis de démontrer le lien entre la
vaccination et la survenue d’atteintes démyélinisantes ou de SEP, une étude cas-témoins
publi¢e par Hernan ez al. [28] a suggéré un risque avec un odds ratio (OR) de 3,1 (1,5 ;
6,3). Cette étude a fait I’objet de nombreuses analyses et il a été remarqué que les données
avaient été recueillies a partir de dossiers médicaux tenus en routine et que I’omission de
quelques vaccinations chez les témoins ou une erreur dans la date de début des symp-
tomes chez un ou deux patients pouvaient inverser les résultats. Par ailleurs, cette étude a
été réalisée en Angleterre ou la vaccination n’est recommandée que dans les populations
arisque et a pris en compte une période de risque potentiel plus longue (3 ans). Le Center
for disease control and prevention (CDC) a appliqué la méme méthodologie d’étude aux
personnes du registre américain (Vaccine Safety Databank) et n’a identifié aucune rela-
tion entre vaccination contre I’hépatite B et survenue d’une SEP, renforcant I’hypothese
que les résultats de 1’étude d’Hernan ef al. s’expliquaient par une prise en compte insuf-
fisante de facteurs de confusion [29]. Enfin, le Comité consultatif mondial de I’OMS sur
la sécurité des vaccins, ainsi que les experts de divers pays, dont la France, ont estimé
que, si cette étude devait étre prise en compte, ses résultats ne remettaient pas en cause la
balance bénéfice/risque de la vaccination.

Le débat a été relancé par une étude francaise publiée en 2009 [30]. Alors que deux
études réalisées chez les enfants a partir de la cohorte Kidsep avaient montré que la vac-
cination contre I’hépatite B n’était pas associée a des rechutes de SEP ou au déclen-
chement de la maladie (7ableau 3), une analyse de la méme cohorte a été conduite en
I’¢largissant et en augmentant au-dela de 3 ans la période d’investigation par rapport
a la vaccination. L’analyse sur le critére principal a montré que la vaccination n’était
pas associée a un risque accru de survenue d’un épisode de démyélinisation (OR : 0,74
[0,54 ; 1,02]), quels que soient la marque de vaccin, le nombre de doses et le délai entre
la vaccination et le premier signe neurologique. En revanche, un sous-groupe d’enfants
dits compliants a la vaccination a été décrit au sein duquel une augmentation du risque

49



PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTEES PAR LES VIRUS DE L’'HEPATITE B OU DE L'HEPATITE C

de poussée démyélinisante (OR 1,74 [1,03 ; 2,95]) et de SEP confirmée (OR 2,77 [1,23 ;
6,24]) concernait les enfants vaccinés avec ENGERIX B® plus de trois ans avant la pre-
micre manifestation de la maladie. Ce résultat, établi a partir de 160 tests statistiques, est
vraisemblablement li¢ au risque d’erreur. Le Haut conseil de la santé publique (HCSP), en
accord avec 1’avis d’experts épidémiologistes réunis par ’AFSSAPS (actuelle ANSM),
la Commission nationale de pharmacovigilance et des experts internationaux a considéré
que « le résultat de I’analyse statistique complémentaire du sous-groupe d’enfants ayant
observé le calendrier vaccinal, analyse conduite a posteriori, présente les caractéristiques
d’un résultat statistique fortuit [31] ».

Enfin, une méta-analyse [32] a confirmé I’absence de lien entre vaccination contre
I’hépatite B et survenue d’une SEP (OR =1 [0,74 ; 1,37]).

Alors que les notifications de cas de maladies démy¢élinisantes associées a la vacci-
nation contre [’hépatite B sont devenues trés rares, certains tentent de lier la survenue de
cas de myofasciite & macrophages a cette vaccination et a I’aluminium contenu dans les
vaccins. Parmi les 496 cas de myofasciite a macrophages colligés par I’ANSM, plus de
70 % avaient regu un vaccin contenant la valence hépatite B [33]. Ce pourcentage trés
¢levé n’est ni surprenant ni évocateur d’une association, dans la mesure ou la myofas-
ciite a macrophages est une lésion anatomo-pathologique consécutive a une vaccination
contenant de I’hydroxyde d’aluminium. II faut souligner I’absence de groupe témoin dans
ces études, ce qui ne permet pas d’établir de lien de causalité. Le HCSP dans un rapport
récent a estimé « que les données scientifiques disponibles a ce jour ne permettent pas
de remettre en cause la sécurité des vaccins contenant de 1’aluminium, au regard de leur
balance bénéfices/risques » (http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=h
cspr20130711 _aluminiumetvaccins.pdf).

Au total, alors que les discussions relatives a la sécurité des vaccins contre 1’hépatite
B restent cantonnées a la France, aucune donnée scientifique ne vient confirmer le lien
entre cette vaccination et les effets indésirables allégués.

Représentations des bénéfices et risques du vaccin

En France, I’opinion de la population générale et des professionnels de santé a été
majoritairement favorable a la vaccination comme pratique de santé publique sur une
trés longue durée. Cependant, les controverses autour de la vaccination contre 1’hépatite
B en France ou la vaccination rougeole-oreillons-rubéole (ROR) en Grande-Bretagne
supposées a 1’origine de pathologies neurologiques ou immunitaires [34, 35], ont généré
et entretenu des inquiétudes et réserves sur certaines vaccinations, de la part des parents
ou des professionnels de santé [36, 37].

En outre, en France, les décisions judiciaires concernent deux catégories bien dis-
tinctes de personnes susceptibles d’avoir eu des effets indésirables du vaccin : (a) les
professionnels de santé ayant été 1’objet d’une obligation vaccinale qui sont devant les
tribunaux administratifs et qui obtiennent réguliérement gain de cause, y compris devant
le Conseil d’Etat et (b) les personnes hors obligation vaccinale qui relévent de la justice
civile et qui ont été jusqu’a présent toujours déboutées. Dans chaque cas, des argumenta-
tions juridiques sont élaborées pour déterminer la causalité entre vaccination et maladie,
ne recoupant que partiellement les modalités de la preuve scientifique en vigueur, notam-
ment 1’épidémiologie [38].

Dans ce contexte, la perception du bénéfice vaccinal contre le VHB varient selon
différents facteurs : la spécialité ou le mode d’exercice des médecins (les pédiatres y sont
plus favorables que les médecins généralistes, et ces derniers sont plus favorables que les
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médecins faisant de I’homéopathie ou de I’acupuncture), le lieu d’exercice du médecin
généraliste (davantage favorable en ile-de-France que dans les régions méditerranéennes
ou du nord), I’age et le niveau socioculturel du patient (les jeunes et les non diplomés
ayant une opinion moins défavorable), la population cible a vacciner (plus favorable pour
les adultes, moins pour les nourrissons). Ces disparités se retrouvent également dans des
pratiques suivant les groupes a risque définis par la politique vaccinale : ainsi, les profes-
sionnels de santé proposent plus rarement un dépistage du VHB (et donc une vaccination)
a leurs patients originaires des pays de forte endémicité qu’aux usagers de drogues (chez
lesquels la prévalence de I’infection virale B est pourtant plus faible) [39, 40].

Du coté des patients, 17,0 % des personnes défavorables a certaines vaccinations dé-
clarent étre spécifiquement défavorables a la vaccination contre I’hépatite B (Baromeétre
santé 2010). Un important frein a la vaccination est le faible niveau d’information sur les
hépatites B et C (et notamment chez les personnes non diplomées ou avec un niveau de
revenus faible). Ce défaut d’information porte sur les risques évolutifs de I’infection et les
soins préventifs (vaccin) ou curatifs (traitements antiviraux).

En dépit de ces éléments, la couverture vaccinale chez le nourrisson a fortement
augmenté et cette augmentation a largement résulté de 1’association entre la vaccination
contre le VHB et d’autres valences vaccinales dont certaines encore obligatoires (diphté-
rie, tétanos, polio) avec I’introduction et le remboursement (65 %) du vaccin hexavalent,
et de la réduction du nombre d’injections.

Schémas vaccinaux.
Vaccination des populations particulieres

La vaccination des nourrissons est recommandée dés I’age de 2 mois, en méme temps
que la primovaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche et
les infections a Haemophilus influenzae de type b, grace a I'utilisation du vaccin hexa-
valent (DTCaP-Hib-HB). Selon le nouveau calendrier vaccinal, les injections ont lieu
aux ages de 2, 4 et 11 mois. Dans les départements francais de Guyane et de Mayotte ou
le niveau de prévalence du portage de I’antigéne HBs est intermédiaire, la vaccination
contre I’hépatite B est recommandée dés la naissance. Les deux doses suivantes sont
administrées a I’age de 2 et 11 mois.

Si le vaccin hexavalent n’est pas utilisé chez le nourrisson ou si la vaccination est
réalisée dans le cadre du rattrapage chez I’enfant jusqu’a 1I’age de 11 ans, le schéma vac-
cinal recommandé comporte trois doses, les deux premiéres étant espacées d’un mois et
la troisiéme dose administrée cing mois apres la deuxiéme dose.

Aprés une vaccination a trois doses, aucun rappel n’est recommand¢, sauf situation
particuliere.

Une vaccination de rattrapage des adolescents jusqu’a 1’dge de 15 ans révolus est
recommandée. Celle-ci peut étre effectuée soit avec le schéma classique (0, 1, 6 mois),
soit avec un schéma simplifié¢ a deux doses espacées de six mois, sous réserve d’un faible
risque de contamination entre les deux doses et de I’utilisation d’un vaccin dosé a 20 ug
(ENGERIX B® 20 ug ou GENHEVAC B® Pasteur 20 pg).

Les nouveau-nés de meére porteuse de I’antigéne HBs doivent étre vaccinés dés la
naissance avec un vaccin autre que HBVAXPRO® 5 ug ; le vaccin sera associé a I’admi-
nistration d’immunoglobulines anti-HBs (100 UI par voie intramusculaire). Un schéma a
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quatre doses est recommandé¢ chez les prématurés de moins de 32 semaines ou de poids
inférieur a 2 kg. L’efficacité de ces mesures de prévention doit étre évaluée par la re-
cherche de I’antigéne HBs et le titrage des anticorps anti-HBs, a partir de 1’age de 9 mois,
préférentiellement un a quatre mois apres la derniére dose vaccinale (7ableau 4).

Tableau 4. Schémas vaccinaux.

* Le schéma vaccinal standard comporte 3 doses : 2 doses a un mois d’intervalle et une 3¢
dose 6 a 12 mois aprés la premiére dose.

* Nourrissons : vaccination dés 1’age de 2 mois, en méme temps que la primovaccination contre
la diphtérie, le tétanos, la poliomy¢lite, la coqueluche et les infections & Haemophilus influenzae
de type B, grace a I'utilisation d’un vaccin hexavalent (DTCaP-Hib-HB) aux ages de 2, 4 et 11
mois selon le nouveau calendrier vaccinal.

Respecter un intervalle d’au moins un mois entre la premicre et la deuxiéme injection et un inter-
valle d’au moins six mois entre la deuxiéme et la troisiéme injection pour le vaccin hexavalent.
Au-dela des trois injections de ce schéma initial, les rappels systématiques de vaccin contre
I’hépatite B ne restent recommandés que dans des situations particuliéres.

* Pour les adolescents agés de 11 a 15 ans révolus, non antérieurement vaccingés, la vaccination
est réalisée en suivant :

— soit le schéma classique a trois doses (cf. ci-dessus),

—soit un schéma a deux doses, avec un des deux vaccins ayant ’AMM pour cette indication
(ENGERIX B® 20 mg ou GENHEVAC B® Pasteur 20 pg) en respectant un intervalle de six mois
entre les deux doses, et en 1’absence de risque ¢levé d’infection par le VHB dans les six mois
qui séparent les deux injections.

* Pour les nouveau-nés de mére porteuse de ’antigéne HBs, la vaccination doit étre faite
impérativement a la naissance, selon un schéma en trois injections (une dose a la naissance, puis
a 1 et 6 mois) et avec un vaccin autre que HBVAXPRO® 5 mg, la premicre dose étant associée a
I’administration d’immunoglobulines anti-HBs (100 Ul par injection intramusculaire).

* Pour les prématurés de moins de 32 semaines ou de poids inférieur a 2 kg, un schéma a
quatre doses (une dose a la naissance, puis a 1, 2 et 6 mois) est recommandé.

* Dans certains cas particuliers, chez des adultes non préalablement vaccinés et sans mar-
queur de ’hépatite B et devant étre rapidement protégés (départ imminent pour un sé¢jour
prolongé en zone de moyenne ou de forte endémicité, personnes placées sous main de justice,
patients en attente de transplantation d’organe solide et, a titre exceptionnel, les étudiants des
¢écoles médicales et paramédicales et professionnels visés par les arrétés du 6 mars 2007 [1’arrété
du 2 aolt 2013 a remplacé I'arrété du 6 mars 2007, avec la circulaire du 24 janvier 2014] et
du 15 mars 1991), un schéma accéléré peut étre proposé. La vaccination sera faite avec un des
deux vaccins ayant I’AMM pour cette indication, incluant trois doses en trois semaines et une
quatriéme dose un an plus tard : JO, J7, J21 avec ENGERIX B® 20 mg et JO, J10, J21 avec
GENHEVAC B® Pasteur 20 pg. Le rappel a un an est indispensable pour assurer la protec-
tion a long terme.

Professionnels et obligation vaccinale

Le risque professionnel d’hépatite apres accident exposant au sang (AES) a été recon-
nu dés les années 1950 [41]. De nombreuses études séro-épidémiologiques ont confirmé,
dans les années 1970, le risque ¢élevé d’hépatite B chez les professionnels de santé et des
cas de transmission soignant-soigné du VHB ont été rapportés [42]. La vaccination des
soignants a ¢té recommandée dés la mise sur le marché du vaccin, pour les protéger et
prévenir la transmission soignant-soigné. Recommandée dés 1982 par une circulaire de la
Direction générale de la santé, la vaccination devient obligatoire par la loi n® 91-73 du 18
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janvier 1991 : « toute personne qui, dans un établissement ou organisme public ou privé
de prévention ou de soins', exerce une activité professionnelle I’exposant a des risques
de contamination doit étre immunisée contre 1’hépatite B » (art. L311-4 du code de santé
publique). Cette formulation, simple en apparence, impose deux réflexions :

» L’évaluation des risques chez les professionnels. En effet, la vaccination n’est obli-
gatoire que pour les personnes exposées au risque d’AES [43]. Le simple fait de
travailler dans un établissement de soins n’impose pas, de facto, la vaccination : le
médecin du travail évalue si I’exposition au risque du professionnel la justifie. En
revanche, a I’entrée dans le cursus, I’obligation concerne « tout éléve ou étudiant
d’un établissement préparant a 1’exercice des professions médicales et des autres
professions de santé [...] »%.

* Les modalités de 'immunisation. Si, en 1991, seule une vaccination a jour était
exigée, il est rapidement apparu que, bien que le vaccin contre le VHB soit trés
efficace, cela ne suffisait pas. L’efficacité de la vaccination, estimée par 1’apparition
d’anticorps anti-HBs a un titre supérieur a 10 Ul/l, décroit avec I’age. C’est pour-
quoi, un contréle de la réponse immunitaire est exigé depuis 1998, avec des évolu-
tions successives [43] : controle restreint aux personnes vaccinées apres 1’age de 25
ans, puis a celles vaccinées apres 1’age de 13 ans, qui réalisent des gestes invasifs.?

Dans son rapport sur la prévention de la transmission soignant-soigné, le HCSP [44]
a constaté que, parmi les soignants impliqués dans des transmissions du VHB soignant-
soigné, certains avaient ¢té vaccinés alors qu’ils étaient porteurs d’une infection chro-
nique [45, 46] et qu’il existait des échecs de la vaccination, méme faite dans I’enfance.
Cela a conduit le HCSP a préciser que le seul fait d’étre vacciné, méme avant 1’age de 13
ans, ne pouvait étre considéré comme suffisant pour dispenser d’une vérification du titre
des anticorps anti-HBs, voire de la recherche d’une infection par le VHB. Ce rapport a
conduit & une modification de la réglementation, qui impose désormais la vérification de
I’immunisation et de I’absence d’infection par le VHB pour les étudiants et personnels de
santé relevant de la vaccination obligatoire.*

» En pratique, si les personnes ont un titre d’anticorps anti-HBs supérieur a 100 U/,
elles sont considérées comme immunisés, méme en ’absence de documentation
d’une vaccination antérieure (Figure 1).

Chez celles dont le titre des anticorps anti-HBs est inférieur a 100 UI/l, la conduite
dépend : (a) en I’absence d’anticorps anti-HBc détectable, de 1’existence ou non d’une
vaccination anti-VHB menée a terme et documentée et du titre d’anticorps anti-HBs (<
ou > 10 UI/l) et (b) en présence d’anticorps anti-HBc détectable, du caractére (ancien,
aigu ou chronique) de I’infection. En cas d’infection chronique a VHB, le risque potentiel
d’une transmission soignant-soigné doit étre évalué, ce qui peut conduire a une restriction
d’activité pour les gestes les plus a risque. Le détail de la conduite pratique est résumé
dans le Tableau 5.

1. Arrété du 15 mars 1991 fixant la liste des établissements ou organismes publics ou privés de prévention ou
de soins dans lesquels le personnel exposé doit étre vacciné (modifié par I’arrété du 29 mars 2005, intégration
des services d’incendie et de secours).

2. Arrété du 6 mars 2007 relatif a la liste des €léves et étudiants des professions médicales et pharmaceutiques
et des autres professions de santé, pris en application de ’article L. 3111-4 du code de la santé publique.

3. Arrété du 6 mars 2007 fixant les conditions d’immunisation des personnes visées a ’article L. 3111-4 du
code de la santé publique (abrogg).

4. Arrété du 2 aolt 2013 fixant les conditions d’immunisation des personnes mentionnées a ’article L. 3111-4
du code de la santé publique.
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En ce qui concerne les personnels ou les étudiants qui ne répondent pas a la vaccina-
tion (malgré les doses additionnelles’, ils peuvent étre maintenus en activité ou admis en
formation, mais doivent bénéficier d’une surveillance au moins annuelle des marqueurs
sériques du VHB.

Tableau 5. Conduite a tenir si un professionnel pour qui la vaccination est recommandée a un
titre d’anticorps anti-HBs < a 10 UI/l aprés avoir regu un schéma complet de vaccination contre
I’hépatite B.

1. Une dose additionnelle de vaccin contre le VHB est injectée. Un dosage des anticorps anti-HBs
est effectué un a deux mois apres cette injection.

2. Si, a I’issue du dosage mentionné en 1, le taux d’anticorps anti-HBs est supérieur a 10 UI/L, les
personnes concernées sont considérées comme immunisées contre 1’hépatite B sans qu’il y ait lieu de
réaliser de dosage sérologique ultérieur ou d’injection vaccinale supplémentaire.

3. Si, a I’issue du dosage mentionné en 1, le taux d’anticorps anti-HBs est toujours inférieur a
10 UI/l, une dose additionnelle de vaccin contre I’hépatite B est injectée. Un dosage des anticorps
anti-HBs est effectué un a deux mois suivant cette injection. Les injections vaccinales pourront étre,
ainsi, répétées jusqu’a I’obtention d’un taux d’anticorps anti-HBs supérieur a 10 UI/l, sans dépasser
un total de six injections. Un dosage des anticorps anti-HBs est effectué un a deux mois suivant la
derniére injection.

4. Dans le cas ou la personne aurait déja regu six doses ou plus en vertu d’un schéma vacci-
nal précédemment en vigueur, le médecin du travail ou le médecin traitant détermine s’il y a lieu de
prescrire I’injection d’une dose de vaccin supplémentaire. Dans I’affirmative, un dosage des anticorps
anti-HBs est effectué¢ un a deux mois suivant cette injection.

5. Si, a I’issue du dosage mentionné en 3 et 4, le taux d’anticorps anti-HBs est supérieur a 10
UL/, les personnes concernées sont considérées comme immunisées contre I’hépatite B sans qu’il y
ait lieu de réaliser de dosage sérologique ultérieur ou d’injection vaccinale supplémentaire. Si le taux
d’anticorps anti-HBs est inférieur a 10 Ul/1, elles sont considérées comme « non répondeuses » a la
vaccination et non immunisées contre I’hépatite B. Un suivi au moins annuel des marqueurs sériques
du VHB est recommandé.

Du fait du caractere obligatoire de cette vaccination, un refus du vaccin peut conduire
a I’inaptitude d’un professionnel ou a I’impossibilité de s’inscrire dans la filiere choisie
pour un étudiant. Une instruction récente (DGS/RI1/RI2/2014/21 du 21 janvier 2014)
souligne, en effet, qu’il est impossible de « déroger a 1’obligation vaccinale contre 1’hépa-
tite B pour les éléves ou étudiants souhaitant s’engager dans des formations médicales,
pharmaceutiques et paramédicales [...] » et qu’il en est de méme, en cas de contre-indica-
tion a la vaccination. Pour les professionnels en poste, le médecin du travail apprécie le
caractére temporaire ou non de la contre-indication et I’exposition au risque de contami-
nation au regard des actes réalisés dans le cadre de leur activité professionnelle et déter-
mine, s’il y a lieu, de proposer un changement d’affectation.

Enfin, la vaccination est a la charge de I’employeur dés lors qu’elle est justifiée par
I’existence d’un risque professionnel et le salarié a le libre choix du médecin qui le vac-
cinera : médecin du travail ou médecin traitant.

5. Circulaire du 21 janvier 2014 relative aux modalités d’application de I’arrété du 2 aotit 2013.
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Figure 1. Modalités de controle de I’immunité chez les professionnels de santé selon I’arrété du
2 aout 2013.

Maladies chroniques et réponse vaccinale

Certaines co-morbidités peuvent diminuer la probabilité et I’intensité de la réponse a
la vaccination, justifiant 1’utilisation de schémas particuliers. Le médecin en charge du
patient doit apprécier individuellement ce risque éventuel et adapter le schéma vaccinal,
selon les indications synthétisées dans le Tableau 6.

Personnes atteintes d’une maladie chronique du foie avec ou sans cirrhose

L’immunogénicité induite par un schéma vaccinal classique serait moindre, notam-
ment chez les personnes ayant une infection chronique par le VHC, avec une possible
relation inverse avec I’importance de la charge virale [47]. Le taux de séroconversion
suivant un schéma vaccinal renforcé court (double dose 8 M0, M1, M2) reste plus faible
chez les personnes ayant une cirrhose, en particulier d’origine alcoolique [48]. Un sché-
ma combiné de vaccination VHA-VHB peut étre proposé chez les patients sans marqueur
sérologique VHA et VHB n’ayant pas une consommation excessive d’alcool, une cir-
rhose ou un diabéte [49]. Dans les autres cas, un schéma renforcé (quatre doubles doses a
MO0, M1, M2, M6) doit étre privilégié [48, 50].

Personnes ayant une insuffisance rénale chronique et dialysées

Toutes les personnes ayant une insuffisance rénale chronique sans marqueur sérolo-
gique du VHB doivent étre vaccinées. Chez ces patients, et particuliérement en cas de
diabéte, le taux de réponse est plus faible que dans la population générale [S1]. Un sché-
ma renforcé (4 doubles doses a M0, M1, M2, M6) permet d’obtenir une séro-protection
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plus élevée que le schéma classique [52-54]. Le type de dialyse (hémodialyse ou dialyse
péritonéale) ne semble pas avoir de role sur la probabilité de réponse. L’injection par voie
intradermique n’apporte pas de bénéfice significatif en ce qui concerne le titre d’anticorps
anti-HBs obtenu a distance de la vaccination ; elle est, en outre, techniquement plus dif-
ficile a réaliser et associée a davantage d’effets indésirables locaux [55]. L’intérét des
adjuvants n’a pas ét¢ montré dans cette population [56].

Le schéma renforcé est recommandé chez les patients ayant une insuffisance rénale
chronique en attente de dialyse ou en dialyse. Ensuite, un suivi régulier du titre des anti-
corps anti-HBs est recommandé, compte tenu de la décroissance plus rapide du titre des
anticorps chez ces personnes (prées de 40 % des répondeurs ont des anti-HBs indétectables
1 a 3 ans aprés la vaccination [55]), et une injection de rappel sera faite si nécessaire.

Personnes transplantées d’organe solide ou greffées de cellules souches
hématopoiétiques

Le taux de réponse est particuliecrement bas chez les personnes transplantées rénales
(36 % apres quatre injections a double dose a M0, M1, M2, M6) [57] ou hépatiques (de 7
a 23 % avec un schéma a trois injections double dose) [58]. Un schéma accéléré de vac-
cination avant transplantation rénale (JO, J7, J21) est donc recommandé avec un vaccin
dosé a 20 pg et un premier rappel 6 a 12 mois apreés la transplantation [59]. La réalisa-
tion ensuite d’injections de rappel tous les 3 a 5 ans aprés transplantation rénale permet
d’obtenir un taux de séroprotection global de 84 % [60].

Chez les patients ayant eu une transplantation d’un organe solide, la vaccination est
recommandée chez les patients non immunisés ; elle doit étre réalisée a partir du sixieme
mois suivant la transplantation avec un schéma renforcé (quatre doubles doses) [60]. Si
le taux d’anticorps anti-HBs, mesuré un mois apres la fin du schéma vaccinal, est infé-
rieur a 10 UI/1, il est recommandé d’administrer une ou deux injections supplémentaires
a double dose, a un mois d’intervalle, en fonction de la réponse anticorps a la premicre
dose supplémentaire [60].

Toutes les personnes greffées de cellules souches hématopoiétiques doivent étre vac-
cinées contre 1’hépatite B par un schéma a quatre doses (M6, M7, M8 et rappel a M18
apres la greffe) [59].

Personnes traitées par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corticothérapie
pour une maladie auto-immune ou inflammatoire chronique

Méme si la vaccination contre 1’hépatite B peut répondre aux mémes indications et
modalités que dans la population générale, il convient d’envisager cette vaccination assez
largement chez les personnes sans marqueur sérologique VHB qui pourront étre sou-
mis a des facteurs de risque d’exposition au VHB et qui resteront, pour la plupart, sous
traitement immunosuppresseur au long cours ; cette stratégie est recommandée par un
certain nombre de sociétés scientifiques [61, 62]. En effet, les immunosuppresseurs et la
biothérapie comme les anti-TNF, diminuent significativement le taux de séroconversion
post-vaccinale [63, 64], qui reste globalement faible, méme apres utilisation de schémas
renforcés [64].

Personnes vivant avec le VIH

La vaccination contre le VHB est recommandée pour tous les enfants et adultes vivant
avec le VIH et n’ayant pas de marqueur sérologique du VHB. Dans le plus important essai
randomisé¢ (ANRS HBO03 VIHVAC-B) [65], une vaccination intramusculaire a double
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dose (40 pg du vaccin recombinant a M0, M1, M2 et M6) permet d’obtenir un taux de
séroconversion de 82 % (77-88 %) versus 65 % (56-72 %) seulement avec un schéma
classique simple dose [65]. Le schéma renforcé (4 doubles doses par voie intramuscu-
laire) est donc recommandé pour toutes les personnes adultes infectées par le VIH [59,
66]. Chez les personnes ne répondant pas a ce schéma, il est proposé¢ d’intégrer dans le
traitement antirétroviral, a titre préventif, le ténofovir qui a une double action anti-VIH et
anti-VHB [66]. Un contrdle sérologique annuel (anticorps anti-HBs chez les répondeurs
et AgHBs/anticorps anti-HBc/anticorps anti-HBs chez les non répondeurs) doit étre réa-
lisé et une injection de rappel doit étre faite chez les patients ayant un titre d’anticorps
anti-HBs <10 UI/L

Personnes usageres de drogues intraveineuses

11 a été montré dans cette population qu’un schéma de vaccination accéléré était asso-
ci¢ a un taux plus élevé de réalisation compléte et de séroprotection a 6 mois [67]. Un
schéma accéléré a J0, J7,J21 avec ENGERIX B® 20 mg et JO, J10, J21 avec GENHEVAC
B® Pasteur 20 pg pourrait étre proposé dans les situations ot 1’observance de 1’injection
a M6 serait plus faible. Un rappel a un an est important pour assurer la réponse a long
terme.

Tableau 6. Schémas vaccinaux particuliers pour les groupes a risque de mauvaise réponse
sérologique.

Groupes de personnes a risque Schéma proposé Taux de
séroconversion
publiés
Maladie chronique du foie sans Double dose a MO, M1, M2, M6 ou  74-75 % [48-50]
cirrhose ou avec consommation double vaccination VHA -VHB 60 % [49]
excessive d’alcool
Cirrhose Double dose a MO, M1, M2, M6 42 % [2, 48]
Insuffisance rénale et dialyse Double dose a M0, M1, M2, M6 77,5- 89,5 %
[52-54]
Transplantation d’organe solide Double dose a M0, M1, M2, M6 23-36 % [57, 58]
Avant transplantation d’organe Simple dose en accéléré a JO, J7, J21 -
solide
Infection a VIH Double dose a MO, M1, M2, M6 82 % [65]
Observance faible Simple dose en accéléré a JO, J7 ou
J10, J21

Vaccination des non répondeurs a la vaccination contre I’hépatite B
Un contrdle de I’immunité aprés vaccination est recommandé pour :

— les personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont sus-
ceptibles d’étre en contact direct avec des patients et/ou d’étre exposées au sang et autres
produits biologiques ;

— les personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou
des médicaments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...) ;

— les personnes candidates a une greffe d’organe, de tissu ou de cellules ;
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— les partenaires sexuels d’une personne infectée par le virus de ’hépatite B ;
— les personnes présentant un facteur de non réponse a la vaccination.

La non réponse a la vaccination contre 1’hépatite B est définie par un titre d’anticorps
anti-HBs < 10 UI/l un a deux mois apres la derniére injection du schéma vaccinal (M6).

En pareille situation, il est recommandé d’administrer 1 a 3 doses additionnelles de
vaccin jusqu’a obtenir ce titre protecteur, sans dépasser un total de six injections. Une
étude a montré que des injections de vaccin combiné VHB et VHA a double dose pou-
vaient induire un taux protecteur d’anticorps (Ac) anti-HBs chez 59 et 95 % des 44 pa-
tients non répondeurs apres, respectivement, une et trois injections de rappel [68].

Chez les personnes vivant avec le VIH, une alternative pourrait étre une vaccination
par double dose. Un essai randomisé ANRS (HB04 B-BOOST) est en cours pour éva-
luer, chez ces personnes, le bénéfice éventuel apporté par un complément de vaccination
double dose sur un schéma simple dose.

En pratique, il est fréquent que des sujets soient considérés comme non répondeurs sur
la base d’un titre faible d’Ac anti-HBs déterminé tres a distance de la derniere injection
du schéma vaccinal. L’obtention d’une réponse anamnestique par simple injection d’une
dose de 20 pg de vaccin permet de redresser un diagnostic erroné de non réponse.

Profils sérologiques de type « anticorps anti-HBc isolés »

Ce type de profil sérologique, caractérisé¢ par la présence d’anticorps anti-HBc en
I’absence d’AgHBs et d’anticorps anti-HBs, peut correspondre a différentes situations :
(a) de rares faux positifs dans la détection des anticorps anti-HBc, (b) une situation tran-
sitoire précédant 1’apparition des anticorps anti-HBs (phase « transitionnelle »), (c) une
guérison d’une hépatite B associée a des titres indétectables d’anticorps anti-HBs, (d)
plus rarement a une hépatite B occulte qu’elle soit liée ou non a un AgHBs mutant. I1
s’observe plus fréquemment dans certains contextes, comme une hépatite chronique C,
une immunodépression ou une infection par le VIH. Chez les personnes originaires de
pays de forte endémicité pour I’hépatite B, ce profil correspond le plus souvent a la gué-
rison d’une hépatite B contractée dans la petite enfance, expliquant, trés a distance de
I’infection, la perte des anticorps anti-HBs.

Il est recommandé de faire une injection de rappel chez les personnes présentant un tel
profil. Cette injection peut permettre de distinguer les personnes qui sont en phase « tran-
sitionnelle » ou qui ont guéri d’une hépatite B (qui répondront a cette injection de rappel
par I’apparition d’anticorps anti-HBs) des autres situations. Le taux de réponse attendu
est aux alentours de 50 % [69, 70], plus faible et variable chez les personnes vivant avec
le VIH (7 a 46 % [71-73]).

En I’absence de réponse anamnestique a cette injection vaccinale, il est recommandé
chez les personnes a risque, les personnes immunodéprimées ou exposées a des trai-
tements immunosuppresseurs et les personnes vivant avec le VIH, de les vacciner en
utilisant le schéma complet classique (M0, M1, M6), méme s’il n’y a pas actuellement de
données démontrant le bénéfice clinique d’une telle attitude.

Chez les personnes vivant avec le VIH, le taux de réponse varie entre 62 et 73 %
(jusqu’a 6 simples doses) [72, 74] et atteint 89 % avec un schéma renforcé (3 doubles
doses a M1, M2 et M6 suivant I’injection de rappel anamnestique a M0) [73].
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Points-clés

1. Le vaccin contre 1’hépatite B a montré son efficacité et son innocuité. Quinze
ans apres |’alerte initiale, la suspicion d’un lien entre ce vaccin et la survenue de
maladies démyélinisantes n’a pas été confirmée aux termes de nombreuses études
indépendantes.

2. La stratégie de vaccination contre 1’hépatite B adoptée en France au début des
années 1990 (vaccination des nourrissons, rattrapage des enfants et des adoles-
cents, vaccination des populations a risque de contamination) reste adaptée a la
situation épidémiologique actuelle.

3. Chez le nourrisson, la couverture vaccinale est en trés nette augmentation depuis
2008, mais ses taux varient selon les régions. Le rattrapage des enfants et des
adolescents est tres insuffisant.

4. Dans les populations exposées a un risque ¢levé d’infection virale B, les taux
de couverture vaccinale restent mal évalués, mais sont globalement insuffisants.

5. Dobligation de vaccination contre le VHB des professionnels de santé depuis
1991 a été associée a la quasi-disparition des hépatites B professionnelles.
Cependant : (a) la persistance de la circulation du virus et donc la persistance
du risque de transmission soignant-soigné et soigné-soignant et (b) les taux de
couverture vaccinale insuffisants justifient la poursuite de la politique de vacci-
nation chez les professionnels de santé et le recueil d’une preuve d’immunisation.

6. Certaines comorbidités diminuent la probabilité et I’intensité de la réponse a
la vaccination, justifiant 1’utilisation de schémas particuliers. Le médecin référent
doit apprécier individuellement ce risque éventuel de moindre efficacité et adapter
le schéma vaccinal en conséquence.

7. Entre 2007 et 2012, plus de 200 patients ont eu une transplantation hépatique en
lien avec une infection par le VHB (cirrhose, carcinome hépatocellulaire, hépatite
fulminante). Beaucoup de ces transplantations auraient pu étre évitées grace a la
vaccination et les greffons proposés a d’autres patients.

Recommandations

En lien avec les recommandations de I’OMS pour une couverture vaccinale uni-
verselle, quel que soit le niveau d’endémicité des pays :

1. Promouvoir ’application intégrale des stratégies de vaccination contre I’hépa-
tite B recommandées en France et confirmées par 1’avis du 14 décembre 2007 du
Haut conseil de la santé publique (HCSP).

2. Poursuivre les efforts de vaccination des nourrissons contre I’hépatite B en
réduisant les disparités régionales.

3. Profiter de tout contact d’un enfant ou d’un adolescent avec un professionnel
de santé pour vérifier son statut vaccinal, effectuer, si besoin, sa mise a jour
et, selon les résultats, proposer une vaccination contre I’hépatite B. Cette action
pourrait s’inscrire dans le cadre du contrat d’objectifs et de moyens entre 1’Union
nationale des caisses d’assurance maladie et I’Etat, et faire 1’objet d’un objectif de
santé publique proposé a chaque médecin.
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4. Profiter de tout contact d’une personne a risque avec un professionnel de san-

té ou une structure d’accueil dédiée pour vérifier son statut vaccinal, effectuer,
si besoin, sa mise a jour et, selon les résultats, proposer la vaccination contre
I’hépatite B aprés avoir vérifié ’absence de marqueur sérologique de 1’hépatite B.

. Assurer la vaccination contre ’hépatite B chez les adolescents avec le soutien

des tutelles par des actions de communication ciblées et adaptées.

. Renforcer ’accés a la vaccination des personnes a risque d’hépatite B, avec

notamment la mise a disposition gratuite du vaccin dans les lieux de dépistage ou
de soins fréquentés par ces personnes.

. Faire que la vaccination contre I’hépatite B, lorsqu’elle est faite « en ville »,

actuellement remboursée a 65%, soit prise en charge a 100% par I’Assurance
maladie.

. Diffuser plus activement les recommandations de vaccination contre I’hépa-

tite B aupres des médecins généralistes et spécialistes (formation initiale et for-
mation médicale continue).

e
Vaccination against hepatitis B

Key points

1. The vaccination against hepatitis B has been shown to be effective and safe. In

particular, 15 years after a scare suggesting a relationship between the HBV vac-
cine and the development of demyelinating diseases, studies have not confirmed
this suspected link.

. The French HBV vaccination strategy in effect since the 1990’s (vaccination of

newborns, a catch-up campaign in children and adolescents and vaccination of
high risk populations) is well adapted to the existing epidemiological situation.

. Vaccination coverage in newborns has increased significantly since 2008. Catch-

up of children and adolescents is insufficient.

. The very limited data on vaccination coverage in populations at high risk of HBV

suggests that coverage is largely insufficient.

. The mandatory vaccination of healthcare workers since 1991 has nearly com-

pletely eradicated worksite HBV. Nevertheless: (a) persistent circulation of the
virus and the risk of healthcare worker-patient transmission and (b) insufficient
coverage justifies continued vaccination and mandatory proof of immunization.

. Specific vaccination protocols are needed because certain co-morbidities can re-

duce the probability and strength of the response to the vaccine. The physician
should evaluate this risk on a case-by-case basis and adapt the vaccination proto-
col accordingly.

. Between 2007 and 2012, more than 200 patients have undergone liver transplan-

tation associated with HBV (cirrhosis, hepatocellular carcinoma, fulminant hepa-
titis). Many of these transplantations could have been avoided thanks to vaccina-
tion, and these grafts could have been proposed to other patients.
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Recommendations

In accordance with WHO guidelines for universal vaccination coverage, whatever the
endemicity in the country:

1. Promote the application of all HBV vaccination strategies recommended in
France and confirmed by the “Haut conseil de la santé publique” opinion dated
December 14, 2007.

2. Continue ongoing efforts to increase HBV vaccination coverage in newborns
by reducing regional differences.

3. Make sure that the vaccination status is checked in children and adolescents
during medical visits or other situations in which they come in contact with
healthcare personnel and that catch-up shots are offered and if necessary propose
an HBV vaccination. This activity could be included in the contract on goals and
means between the French national health insurance (“Union nationale des caisses
d’assurance maladie”) and the government and could become a public health goal
for each physician.

4. Make sure that HBV status is checked in high-risk patients whatever their
age during medical visits, other situations in which they come in contact with
healthcare personnel, or in other specific facilities and propose vaccinations
once HBV immunization status has been tested.

5. Promote HBV vaccinations in adolescents with the support of their guardians
by targeted community programs.

6. Increase activities to improve HBV vaccination coverage in high-risk patients
in particular by offering free vaccinations at testing sites or treatment centers fre-
quented by these groups.

7. Provide 100% reimbursement of HBV vaccination by French national health

insurance when it is performed in private medical consultations, rather than the
present 65%.

8. Improve circulation of vaccination guidelines to general practitioners and
specialists (through initial and continuing medical training).
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Réduction des risques et
prévention des hépatites
B et C chez les usagers de
drogues

Les hépatites virales représentent un probléme majeur de santé publique et I’infection
par le virus de I’hépatite C (VHC) chez les usagers de drogues (UD) est particulierement
préoccupante, alors que les autres modes de transmission du VHC semblent aujourd’hui
limités.

La prévalence des anticorps anti-VHC est d’un peu moins de 1 % de la population
frangaise [1], mais elle est élevée chez les usagers de drogues par voie injectable (UDIV).
Elle était de 44 % dans I’enquéte Coquelicot [2]. Dans cette population, les co-infections
VIH-VHC et la consommation d’alcool sont également plus fréquentes et sont plus rapi-
dement responsables de 1ésions hépatiques sévéres. L’incidence des nouvelles contamina-
tions par le VHC serait d’environ 5 000 personnes par an dont 70 % d’usagers de drogues
[3] qui constituent dorénavant le principal « réservoir » de contamination.

Les stratégies de prévention et de réduction des risques (RDR) li¢s aux usages de
drogues, efficaces contre la transmission du VIH, doivent encore étre améliorées dans
le domaine de I’hépatite C [4-6]. Cela impose une adaptation des actions existantes,
I’expérimentation de nouvelles propositions et la mobilisation de tous les acteurs (struc-
tures d’addictologie et de RDR, hépatologues, infectiologues, patients et associations de
patients).

Difficultés

La politique de RDR, lancée en France en mai 1987 par Michele Barzach, avec la
libéralisation de la vente des seringues, a été trés efficace pour limiter 1’infection par le
VIH chez les UDIV. Le nombre d’UD découvrant leur séropositivité VIH est dorénavant
trés faible (1 % de I’ensemble des nouveaux diagnostics en France en 2011), alors que
I’'usage de drogues par voie IV était au début de 1’épidémie de VIH un des tout premiers
modes de contamination en France et en Europe du sud. Cette diminution majeure, amor-
cée dés la fin de I’année 1987, est en lien avec les actions menées : information, accés
aux matériels stériles (programmes d’échange de seringues [PES], Steribox®, création
des centres d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques chez les usagers de
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drogues [CAARUDYJ). Ces actions faisant appel a la responsabilité des UD et les considé-
rant comme les acteurs essentiels de la prévention, par leurs propres choix de modifica-
tions de comportement, ont été trés efficaces [7].

Alors que I'infection a VIH reculait chez les UDIV, I’infection a VHC continuait a
I’inverse a se diffuser chez eux de fagon massive [8, 9]. Pourquoi ce différentiel et cette
inefficacité relative face au VHC [4, 10] ? La raison essentielle en est le pouvoir infectant
élevé du VHC et sa forte résistance a la dessiccation et a la chaleur [11]. De ce fait, les
dispositifs de RDR, efficaces contre le VIH/Sida, montrent leurs limites lorsqu’il s’agit
du VHC. Il n’est pas rare qu’un seul partage de matériel souillé (coton, cuillére et pas
seulement 1’aiguille ou la seringue) ait été suffisant pour étre contaminant [12]. En outre,
I’infection par le VHC est souvent peu symptomatique au stade d’hépatite aigué et évo-
lue surtout sur un mode chronique longtemps discret, « silencieux ». La morbidité et la
1étalité induites sont différées et beaucoup de personnes contaminées restent durablement
asymptomatiques, a la différence des UD contaminés par le VIH dans les années 1980.
Cela a produit un double effet : d’une part, une augmentation réguliere du nombre de
personnes contaminées et donc contaminantes (mais dont beaucoup ignorent qu’ils sont
contaminé) et, d’autre part, une méconnaissance ou une « banalisation » relatives des
risques liés au VHC par rapport a ceux liés au VIH qui décimaient les populations des
usagers injecteurs des années 1980.

Ce fort pouvoir contaminant du VHC rend également fréquentes les contaminations
précoces, lors des toutes premiéres injections [13, 14], ce qui constitue une difficulté sup-
plémentaire en matic¢re de prévention. Parfois initi¢ par des UD ignorant leur statut séro-
logique, avec les risques que cela comporte en cas de partage de matériel [15], I’UD débu-
tant est, de plus, encore peu informé ou soucieux des risques et éloigné des dispositifs de
prévention. L’étude australienne de Maher et al. [16] a pu mettre en évidence que les séro-
conversions VHC étaient plus fréquentes chez les nouveaux injecteurs (moins d’un an) :
I’incidence annuelle de séroconversion était prés de 10 fois supérieure chez les personnes
qui étaient 1’objet d’injections depuis moins d’un an que chez celles qui I’étaient depuis
au moins 5 ans. En outre, dans cette étude, le délai moyen entre la premiére injection et
la séroconversion VHC était de 1,6 an chez les nouveaux initiés versus 4,4 ans dans la
cohorte entiere. Ce délai tres bref ne laisse qu’une tres petite fenétre d’opportunité pour
les actions de prévention. Cette étude mettait également en évidence un sur-risque chez
les plus jeunes UD, les plus désocialisés, les injecteurs de cocaine et les femmes.

En I’absence de vaccin disponible contre I’hépatite C, les actions de prévention et
de RDR reposent sur une prévention des comportements a risques (injection, partage
ou réutilisation de matériel d’injection) et une réduction du « réservoir » contaminant
(information, dépistage, acces aux soins, traitement) en complément d’une adaptation des
traitements de substitution aux opiacés qui n’ont toutefois que peu d’impact direct en ce
domaine dans leurs conditions actuelles de prescription et de délivrance [5].

Perspectives

Les traitements de substitution aux opiacés

Les traitements de substitution aux opiacés (TSO), prescrits dans un cadre global et
contrdlé, concourent a la réduction des risques infectieux en aidant a diminuer la fré-
quence des injections. Mais ils ne les annulent ni chez tous les patients, ni complétement,
ni trés vite : de nombreux patients sous méthadone continuent a s’injecter de la cocaine
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ou des opiacés, d’autres s’injectent la buprénorphine HD (BHD) qui leur est prescrite ou
qu’ils achétent dans la rue. Ces phénomenes sont fréquemment observés chez les UD
marginalisés rencontrés en CAARUD ou les pratiques d’injection (45 % au cours du
mois) et de partage de matériel (23 % au cours du mois) restent a un niveau élevé [17]. La
BHD est parfois le premier opiacé « de rue » utilisé par détournement, souvent en sniff
ou par voie intraveineuse, dans un contexte a haut risque de contamination. Concernant la
cocaine, diverses études [16, 18] tendent a démontrer que le risque de contaminations par
le VHC est plus important chez les injecteurs de cocaine que chez les injecteurs d’héroine
car les premiers pratiquent des injections plus nombreuses et plus fréquentes, alors méme
que les usages de cocaine sont en augmentation rapide dans notre pays. Enfin, ces conta-
minations précoces concernent souvent des injecteurs « débutants ».

L’étude de Roy ef al. [19] indique que si la plupart d’entre eux avaient déja utilisé le
méme produit auparavant (cocaine ou héroine en général), ils n’en étaient pas dépendants
dans les deux tiers des cas. Or I’indication des TSO est la dépendance aux opiacés et non
le simple usage ou I’abus, ce qui pose des problémes d’ordre a la fois réglementaire et
éthique.

Les limites relevées avec les TSO dans le domaine de 1’infection a VIH [5, 20] sont
encore plus nettes avec un virus plus contaminant, comme le VHC [21]. Les efforts
doivent donc se poursuivre dans le sens d’une diversification de I’offre de TSO, avec une
meilleure accessibilité a des médicaments peu ou pas injectables (méthadone, BHD en
films ou implants, combinaison BHD-nalaxone [Suboxone®]) et, a I’inverse, a des possi-
bilités de substitution par voie injectable et supervisée [22]. C’est ainsi que commencent
a étre proposées de nouvelles stratégies d’acces aux soins et de RDR, s’appuyant sur le
développement de traitements de substitution par voie injectable.

Malgré des progres indéniables depuis le développement des TSO il y a prés de 20
ans, les problémes sanitaires et sociaux posés par 1’usage répété d’opiacés par injection
restent en effet a des hauts niveaux de fréquence et de risques, notamment infectieux.
Fréquemment, ces TSO ne sont pas utilisés selon les modalités pour lesquelles ils ont
été congus (voies orale ou sublinguale), mais par injections, sniff ou inhalation. Cela met
les UD et les équipes soignantes en difficulté. Cette question ne peut guere trouver de
solution en I’abordant uniquement sous 1’angle réglementaire du « détournement » ou du
« mésusage » qui en attribue la responsabilité¢ aux UD. Il convient plutot de réfléchir a des
propositions adaptées a ces patients qui, a un moment de leur parcours, ne peuvent pas
interrompre ces pratiques.

Ainsi, plusieurs faits traduisent les limites du dispositif de substitution en France et il
y a urgence a promouvoir des stratégies complémentaires.

* Des pratiques d’injection a risques persistent, voire s’aggravent, en particulier dans
les populations les plus précaires ; la RDR doit faire face non seulement a 1I’addiction
aux opiacés, mais aussi a ce que certains ont pu appeler « I’addiction a I’injection ».

 L’utilisation hors Autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) de la morphine dans
un but de substitution (principalement dans sa forme gélule de sulfate a libération
prolongée), qui s’était développée au début des années 1990, en 1’absence de pos-
sibilité¢ de prescrire de la méthadone, s’est maintenue pour plusieurs milliers de
patients mais ne bénéficie ni d’un cadre 1égal clair, ni d’aucune évaluation dans
cette indication.

* L’injection de médicaments opiacés (principalement BHD ou sulfate de morphine),
trés répandue dans certaines populations, rend compte des difficultés de certains UD
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a abandonner la voie injectable et révele le besoin d’options alternatives de traite-
ments incluant la substitution injectable.

* La question de 1’accés aux soins de populations d’injecteurs, trés dépendants et
désocialisés, est au cceur de la lutte contre les hépatites virales et 1’infection a
VIH. Elle est aussi un enjeu central pour aider ces populations a s’extraire de leur
exclusion sociale et pour diminuer les colts sociaux induits (maladies, nuisances,
délinquance...).

* Le dispositif thérapeutique en maticre de TSO en France, depuis sa mise en place
au milieu des années 1990, autorise 1’acces a la méthadone et la buprénorphine et
exclusivement par voie orale, ce qui limite ’adaptation des stratégies thérapeu-
tiques pour les personnes en échec avec ces deux options.

Depuis pres d’une quinzaine d’années en France, différents rapports ou conférences
d’experts ont souligné I’importance des bénéfices sanitaires et sociaux qu’apporterait
I’¢largissement de la gamme des TSO et ont recommandé en particulier I’ouverture de
programmes s’appuyant sur 1’utilisation de médicaments injectables. Ce fut notamment
le cas du rapport remis au ministre de la santé, « L’acces a la méthadone en France » en
2002, des conclusions de la conférence de consensus ANAES-FFA sur « Les stratégies
thérapeutiques pour les personnes dépendantes des opiacés : la place des traitements de
substitution » en 2004, du rapport de I’ Académie nationale de pharmacie sur le « Bilan
des politiques publiques en matiére de substitutions opiacés » en 2009 et de la note du
groupe TSO de la commission addiction en 2011 intitulée « Des traitements de substitu-
tion opiacés par voie injectable : une nouvelle offre de soin a expérimenter en France ».

L’expertise collective sur la RDR de I’Inserm de juin 2010 [3] préconise d’élargir la
palette des options thérapeutiques en particulier pour les populations présentant une dé-
pendance sévere et pour cela d’envisager (aprés évaluation), dans un cadre médical strict,
d’autres approches thérapeutiques dont I’héroine médicalisée pour disposer d’une option
de traitement par injection. La Commission nationale des stupéfiants et psychotropes a
donné un avis favorable dans sa séance du 17 décembre 2010 a la mise en place d’une
expérimentation sur la prise en charge, par un médicament de substitution injectable, des
patients dépendants aux opiacés et en échec thérapeutique avec les traitements de substi-
tution par voie orale.

Pour améliorer les résultats socio-sanitaires de 1’utilisation des TSO et en diminuer les
« mésusages », trois stratégies sont a mener :

« améliorer I’offre des TSO déja existants en optimisant la couverture sur le terri-
toire, I’alliance thérapeutique entre le prescripteur, le dispensateur et le patient et
I’accessibilité et la qualité des services, objectifs que visent les pouvoirs publics,
des institutions, des associations professionnelles et des associations de patients
depuis une dizaine d’années ;

* disposer de médicaments per os réputés peu ou pas injectables, ce qui a été entre-
pris pour la méthadone (gélule, projet de primoprescription en médecine de ville
sous réserve de bonnes conditions de sécurité dans les suites de 1’étude ANRS-
Méthaville [23, 24]) et pour la buprénorphine (Suboxone®) et autres galéniques en
voie de développement ;

¢ donner accés a de nouveaux TSO et a d’autres voies d’administration (intraveineuse
et intranasale) avec des stratégies thérapeutiques nouvelles, adaptées a de nouveaux
besoins et a de nouvelles populations.
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Dans cet objectif de diversification de la gamme des TSO incluant des possibilités
d’utiliser certains médicaments par la voie injectable, un groupe de travail réuni par la
Mission interministérielle de lutte contre la drogue et la toxicomanie (MILDT), dans le
cadre de la préparation du plan gouvernemental de lutte contre la drogue et les conduites
addictives 2013-2017, a fait trois volets de propositions complémentaires :

* la conception d’un programme utilisant la diacétylmorphine par voie intraveineuse
et/ou per os (seule ou en association avec la méthadone per os ou d’autres substituts
opiacés) ;

* des possibilités de TSO pour le dispositif de soins spécialisés, complémentaires des
possibilités actuelles offertes par la buprénorphine HD et la méthadone, en mettant
en place une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) de la morphine sous
des formes a déterminer ;

* la réalisation d’un essai clinique d’utilisation de la buprénorphine par voie intra-
veineuse, justifié par le fait que ces détournements d’usage de BHD par voie intra-
veineuse sont particulierement fréquents en France. En I’état actuel des données,
aucune de ces pistes n’a été réellement évaluée et il n’a pas encore ét¢ dégagé
des perspectives trés convaincantes dans le domaine de la prévention directe de la
contamination par le VHC. Le chantier doit étre ouvert car les améliorations pos-
sibles en termes d’alliance thérapeutique, d’accés aux soins et de sécurisation des
pratiques d’injection pourraient avoir un important effet bénéfique indirect.

Une bonne rétention, ¢’est-a-dire un maintien durable, en TSO peut conduire a réduire
la fréquence et les risques des injections, et cette action combinée avec des dispositifs
intégrés de RDR, permettant des pratiques d’injection plus sires, peut avoir un effet
bénéfique de réduction de la transmission du VHC [25]. L’étude réalisée a Amsterdam
[26] montre ainsi que ni les TSO seuls (méthadone), ni I’échange de seringues en soi ne
sont associés a une réduction de I’incidence de I’infection a VHC. Seule la participation
compléte a des programmes combinés, associant TSO et programmes de RDR, contribue
a un tel résultat lorsque ces programmes sont intégrés a une approche globale, médico-
psychosociale. L’expérience du Royaume-Uni [27] va dans le méme sens. En examinant
les effets indépendants et combinés des TSO et des programmes d’échange de seringues,
il apparait que ce sont les interventions combinées qui réduisent le plus la transmission
du VHC. Néanmoins, les études de modélisation laissent envisager un impact assez limité
sur la prévalence globale [28].

Les UD et les professionnels (cliniciens et spécialistes de santé publique) ne peuvent
donc placer que des espoirs relatifs dans 1’efficacité de ces traitements pour la prévention
de I'infection par le VHC. Ils ne peuvent y concourir qu’indirectement. Quoi qu’il en
soit, ces traitements permettent de mieux prendre en charge les UD et d’améliorer la com-
pliance et donc I’efficacité des traitements de 1’hépatite C quand ils sont mis en ceuvre.
Chez les UD « actifs », non traités par TSO, les interruptions prématurées des traitements
antiviraux sont plus fréquentes [29].

D’un point de vue général, le rapport récent de la Global Commission on Drug Policy
[30], faisant la synthése de différentes expériences internationales, conclut également que
plus les actions de santé publiques orientées vers les UD sont accessibles et diversifiées,
meilleurs sont les résultats dans la prévention de I’hépatite C.
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Prévention des injections et connaissance du statut sérologique

La clé du probléme se trouve du coté des injections et notamment des toutes pre-
mieres. Dans cette perspective, I’é¢tude Coquelicot de 2004 [4, 31] a bien montré que
si la prévalence des anticorps anti-VHC était d’environ 60 % chez les UD, 27 % de ces
personnes ignoraient leur séropositivité. L’étude Coquelicot 2011 [2] a montré également
que les UDIV les plus jeunes (de moins de 30 ans) sont proportionnellement plus nom-
breux a déclarer étre 1’objet d’injections au moins une fois par jour (58 % versus 42 %
chez les UD agés de plus de 30 ans). Les données internationales confirment que ce sont
les UD les plus récents qui connaissent le moins bien I’existence des risques lors du par-
tage du petit matériel (coton, récipient...). Le partage du petit matériel reste élevé chez
les UD des CAARUD (25 % dans le mois écoulé, 38 % chez les UD de moins de 25 ans)
[17]. Chez les usagers de crack, le partage de la pipe a crack atteint 80 % dans le dernier
mois d’aprés I’enquéte Coquelicot [31].

Les toutes premicéres injections sont particulierement a risques car elles se font sou-
vent dans le cadre d’initiations par des pairs plus agés, potentiecllement contaminés par le
VHC et qui peuvent 1’ignorer. L’étude de Roy et al. [19] a ainsi montré que la premiére
injection était majoritairement réalisée non par I’UD lui-méme, mais par une autre per-
sonne (2/3 des cas) et que 62 % seulement des primo-injecteurs avaient utilisé du matériel
de préparation propre.

Cet enjeu décisif doit amener a creuser toutes les pistes susceptibles de réduire 1’ini-
tiation a 1’usage de la voie veineuse ou, a défaut, de faire les injections dans les condi-
tions les moins périlleuses. 1l est donc fondamental d’aider les UD expérimentés qui,
eux, peuvent étre connus des services de soins et de prévention, a avoir des pratiques
responsables quand ils sont sollicités pour initier un sujet jeune aux injections. Dans cette
perspective, I’Inpes [32] a proposé, a la suite de I’enquéte Priminject menée par Internet
aupres d’UD sur les contextes de la premiére injection, de mettre en place un groupe de
travail en 2013 sur I’adaptation/implantation du programme de prévention du passage
a I’injection Break the Cycle mis au point par Hunt et al. [33]. Ce programme innovant
vise a responsabiliser les UD face a la question des initiations, par exemple en les faisant
réfléchir sur I’impact qu’ils peuvent avoir en se faisant des injections en présence d’autres
personnes, mais aussi en les formant a savoir mieux répondre a des demandes d’initiation
a I’injection formulées par des nouveaux venus : information sur les risques liés a I’injec-
tion et sur des alternatives moins dommageables (voie fumée notamment), éducation aux
techniques de RDR en cas, malgré tout, d’injection.

« Sécurisation » des injections et des consommations

Pour les UDIV qui, malgré tout, en viennent a I’injection, il importe de continuer a
développer les actions de RDR déja mises en ceuvre : information sur les risques li€s au
partage ou a la réutilisation de matériels, remise de matériels de consommation par injec-
tion, inhalation ou sniff (notamment auprés de publics vulnérables €¢loignés des disposi-
tifs : jeunes en errance, immigrés, personnes détenues...), meilleure intégration de ces
programmes a des approches combinées avec la possibilité d’accés aux TSO. Au-dela, les
expériences d’accompagnement et d’éducation aux risques li€s a I’injection (programme
ANRS-AERLI, Aides/Médecins du Monde, Inserm en cours d’évaluation) semblent trés
prometteuses.
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Matériels de prévention et de réduction des risques

Améliorer ’acces aux matériels de prévention

Le caractére trés contaminant des virus des hépatites nécessite de renforcer la mise
a disposition de matériels de RDR au plus prés des UD et en quantités suffisantes. Il
est indispensable d’assurer une meilleure couverture du territoire, notamment en zones
rurales, et de mieux approcher des populations spécifiques, ¢loignées des dispositifs de
prévention (quartiers, squats, milieux festifs, prisons...). La mise a disposition de maté-
riel stérile doit aussi étre améliorée en volume, puisqu’en cas de pénurie relative, le maté-
riel continue souvent a étre réutilisé avec les risques accrus que cela implique. Cela est
en partie lié au « contingentement », pratiqué par beaucoup d’opérateurs ambivalents par
rapport a la délivrance de matériels (certains intervenants dans les Centres de soins, d’ac-
compagnement et de prévention en addictologie [CSAPA], pharmaciens d’officine...),
mais aussi parfois a I’autolimitation des quantités demandées par les UD eux-mémes du
fait de leur perception de la pression policiere.

Tout cela doit inciter a développer les PES en CSAPA et CAARUD au contact des
UD, mais aussi les PES mobiles (en bus ou camionnettes). Il faut également généraliser
les PES dans les pharmacies d’officine qui ont une bonne distribution territoriale. En
effet, les CAARUD sont essentiellement présents dans les grandes agglomérations et
rares, voire totalement absents, dans les zones rurales et semi-rurales ou le seul accés au
matériel est la pharmacie. Un point négatif est que les pharmacies ne vendent pas toutes
les trousses de prévention pour les UD. Une enquéte menée par les associations SAFE et
ASUD a montré qu’a Paris environ 50 % des pharmacies ne vendaient pas le Stéribox2°®.

Dans cette méme perspective, le développement actuel d’un programme de distribu-
tion de matériel par voie postale par I’association SAFE est particuliérement intéressant
pour couvrir des zones ¢loignées des dispositifs. De méme, il conviendrait d’implanter
de nouveaux distributeurs automates de matériels dans les lieux fréquentés par les UD,
afin de faire une offre de matériels en dehors des horaires d’ouverture des centres ou des
officines.

Développer des matériels adaptés aux évolutions des pratiques a risques

11 est nécessaire de continuer d’améliorer les outils de RDR afin de les rendre plus srs
et mieux adaptés aux évolutions des usages, notamment de cocaine (free base ou crack
fumés).

La France a libéralisé la vente de seringues en pharmacie en 1987 pour lutter contre
I’épidémie de VIH chez les UDIV. La gamme de matériels mis a disposition des UD
s’est développée en 1993 avec la diffusion du Stéribox® (kit de prévention contenant une
seringue et du matériel stérile pour la préparation de I’injection) qui reprenait le modele
de trousses dé¢ja diffusées en Suisse et en Allemagne. En 1998, le contenu du kit, fixé
par décret, a évolué pour devenir le « Stéribox2®» lorsqu’ il est remis en pharmacie et
« Kit+ » en milieu associatif.

Ainsi, les choix des matériels composant les trousses de prévention datent d’une ving-
taine d’années et ne tiennent compte ni des évolutions des pratiques des UD, ni des pro-
gres réalisés en matiére de prévention, avec notamment la mise au point de nouveaux
outils plus performants vis-a-vis de ’infection 8 VHC.

Diverses ¢études ont mis en évidence la présence d’ARN du VHC dans du petit maté-
riel déja utilisé (cups, tampons d’alcool), ce matériel étant ainsi potenticllement contami-
nant. La lingette de chlorhexidine, désinfectant plus efficace que 1’alcool contre le VHC
et moins agressif pour la peau, est un des nouveaux outils expérimentés pour désinfecter
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le point d’injection. Elle peut également étre utilisée pour le nettoyage des mains, avant
la préparation de I’injection, contrairement au tampon d’alcool trop petit.

En outre, la trousse est d’un format unique, adapté exclusivement aux « injecteurs »
utilisant des seringues de 1 ml. Or, aujourd’hui, I’utilisation de seringues de plus grande
capacité (2, 5 ou 10 ml) est de plus en plus fréquente, mais leur accés reste limité aux
villes dotées de CAARUD ou PES. De plus, ces seringues sont fournies le plus souvent en
vrac (hors kit), sans petit matériel, ce qui augmente les risques de partage du petit matériel
et donc les risques de contamination.

En I’absence de liste définie et validée des matériels adaptés aux objectifs de RDR,
le choix en est laiss¢ aux acteurs, ce qui peut étre une source de difficultés. Par exemple,
les seringues en couleur permettent de limiter le partage, mais ont peu d’impact sur la
nécessaire absence de réutilisation du matériel.

Enfin, il persiste une méconnaissance des risques liés au partage et a la réutilisa-
tion, non seulement de la seringue mais aussi de I’ensemble du petit matériel. Toutes les
enquétes nationales montrent que, hors kits, les UD se rendant dans les structures ad hoc
utilisent beaucoup moins de petit matériel que de seringues. Cela contribue a 1I’impact
limité des actions de RDR contre le VHC en regard de ce qui a été obtenu avec le VIH.
En diffusant largement le petit matériel et en le « modernisant », il est possible de réduire
aussi les risques de manuportage des virus et autres agents pathogénes (cups avec man-
chon pré-monté, filtre avec membrane protégée qui ne peut étre touchée avec les doigts,
fioles d’eau qui ne peuvent pas étre réutilisées grace a des conditionnements plus petits).

A coté des travaux sur des seringues a usage unique, les études doivent également se
poursuivre sur ’intérét de la diffusion des seringues non serties avec espace mort réduit
(low dead space syringes [LDSS]). En effet, avec les seringues le plus souvent distribuées
actuellement, une fois le piston complétement enfoncé, une certaine quantité de fluide
reste dans I’espace mort, y compris un peu de sang éventuellement contaminant. Il semble
que les seringues traditionnelles (high dead space syringes [HDSS]) puissent ainsi garder
des quantités de sang 1 000 fois supérieures a celles trouvées dans les espaces morts des
LDSS. En 2012, I’OMS, ’ONUSIDA et ’ONUDC ont recommandé d’accroitre 1’acces
aux LDSS suite a divers travaux encourageants sur la prévention des infections par le
VIH et par le VHC chez les UD [34, 35].

Concernant 1’élaboration de nouveaux outils de RDR adaptés aux évolutions des pra-
tiques des UD, I’exemple de 1’élaboration d’un outil de prévention des transmissions du
VHC chez les usagers de crack/free base par voie fumable est particuliérement intéres-
sant. Les constats sont bien connus : I’usage de cocaine a fortement augmenté au cours de
la décennie passée. Cet usage a lieu dans des milieux sociaux tres variés et il est trés sou-
vent couplé avec d’autres pratiques a risque (association a des consommations d’alcool
et/ou de médicaments, sexualité non protégée...). La consommation de crack ou de free
base a également augmenté au cours de la méme décennie dans des populations festives
et/ou précaires. Dans les différentes éditions de I’enquéte Coquelicot, le crack/free base
est depuis 2004 le premier produit illicite consommé par les UD recus dans les CAARUD
et les CSAPA, apres le cannabis [31]. Or, le mode de consommation par inhalation de
la fumée avec des ustensiles bricolés, dont de fragiles doseurs en verre, provoque des
blessures labiales et buccales, permettant la transmission du VHC entre personnes qui
partagent le méme outil. De plus, la fabrication des filtres, ainsi que 1’utilisation de cutters
pour fragmenter le « caillou », augmentent les risques de blessures, d’effractions cutanées
et donc de contamination.
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Afin de réduire I’incidence de I’infection a VHC parmi ces UD, un nouvel outil de
RDR, le « kit base », a été élaboré dans le cadre d’une Recherche-Action impliquant plu-
sieurs CAARUD d’fle-de-France. Cette Recherche-Action menée par 1’Inserm et 1’'InVS
et soutenue par I’ANRS a mis en évidence I’impact de ce « kit base » pour réduire les
1ésions aux mains et a la bouche des fumeurs de crack [36]. A I’issue de cette démarche,
I’enjeu est que le « kit base » puisse étre validé comme outil de réduction des risques
et devenir ainsi éligible a un financement CAARUD, au méme titre que d’autres outils
(seringues, trousses de prévention...).

Cet exemple illustre la nécessité de continuer a ¢laborer, évaluer et valider de nou-
veaux outils de RDR, afin de rester toujours au plus prés des besoins et des attentes des
UD en fonction de 1’évolution de leurs pratiques. La Direction générale de la santé (DGS)
a commandité une évaluation des kits d’injection et des kits crack a I’'InVS et a I'Inserm
afin d’adapter les outils aux pratiques des UD. Les résultats de cette évaluation lui ont été
remis en janvier 2012 pour les kits crack et en juillet 2013 pour les kits d’injection. Ils
devraient permettre de faire évoluer I’offre en matiere d’outils de RDR en I’appuyant sur
une démarche scientifique.

Programme ANRS-AERLI (accompagnement et/ou éducation aux risques liés
a injection)

Ce programme a été construit du fait de la persistance d’une réelle confusion chez les
UD entre les modes de contamination par le VHC et le VIH et entre leurs conséquences
respectives. Les UD ont souvent une mauvaise perception des risques ; ils ne visualisent
pas les moments ou ils en prennent et ne savent donc pas comment les prévenir ou les
réduire.

En effet, les risques de transmission liés a 1’utilisation du petit matériel restent large-
ment sous-estimés [37, 38]. D’autres pratiques, rarement ¢tudiées, semblent également a
risque telles que 1'utilisation de garrots, le réajustement du niveau de liquide dans la se-
ringue (notamment lorsque I’UD rencontre des difficultés a trouver ses veines), I’entraide
entre UD, I’emploi du tampon d’alcool, utilisé a tort pour arréter le saignement, le ringage
de la seringue aprés I’injection, etc. De surcroit, il existe un décalage entre les pratiques
déclarées par les personnes et la réalité (ou elles sont souvent encore moins prudentes).

Il apparait ainsi clairement que I’UD peut se contaminer quels que soient son niveau
de consommation (usage, abus ou dépendance), la fréquence de sa pratique d’injection
ou son niveau apparent de « compétence » déclarée, et le risque reste trés élevé a chaque
injection [11]. Seules des conditions de parfaite asepsie et I’utilisation de matériel de
préparation stérile et de produits injectables de qualité pharmaceutique permettraient de
maitriser les risques.

Les messages pour lutter efficacement contre le VIH étaient simples, clairs et percu-
tants (« Un shoot : une seringue »). Il n’en va pas de méme avec le VHC qui nécessite un
apprentissage beaucoup plus fin, intégrant toute la chaine de I’injection et pas uniquement
I’aiguille et la seringue. C’est un nouveau transfert de savoirs ou il ne s’agit pas seulement
d’apprendre a ’autre comment faire, mais surtout de comprendre comment il fait, pour
étre en mesure de faire évoluer ses pratiques dans une voie plus sire.

La mise a disposition de matériel stérile et sa distribution ne suffisent pas pour contrer
la transmission du VHC [5, 39, 40]. Les simples actions d’information se montrent insuf-
fisantes et les UD connaissent un effet de saturation des messages de RDR qui ne sont pas
toujours adaptés a leurs conditions de vie, aux possibilités qui s’offrent a eux et a leurs
réelles pratiques [41-43].
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Les approches de type accompagnement et/ou éducation aux risques liés a 1’injec-
tion se révelent donc particulierement pertinentes. Il s’agit de proposer aux UDIV des
séances ¢ducatives, a la fois théoriques et pratiques, au cours desquelles des intervenants
travaillent avec un UD a partir de ses réelles pratiques d’injection. Ces séances facilitent
I’acquisition de compétences permettant a 1’UD, de maniére autonome, de mieux se pro-
téger. Ce type d’action permet aux intervenants de mieux connaitre les réelles pratiques
des UD, d’adapter les messages de RDR et de s’assurer de leur bonne compréhension.
L’espace de discussion ainsi créé permet aussi d’appréhender les représentations de cha-
cun et aboutit a 1’¢élaboration de nouvelles compétences. C’est une démarche d’accompa-
gnement de 1’UD afin qu’il soit en capacité de faire un choix personnel et éclairé, tenant
compte de son environnement et de ses capacités (inscription de I’action dans la promo-
tion de la santé telle que définie par la charte d’Ottawa).

Il peut dans certains cas étre préférable de rester, dans un premier temps, davantage
dans une dynamique d’observation et de privilégier une approche moins intrusive. Le
cadre d’intervention dépend des équipes, de leur profil, de leurs compétences, des moyens
humains et matériels, tout autant que du type d’environnement ou se développe 1’action,
et de la dynamique retenue par la structure (approches communautaires, d’auto-support,
médicosociale, etc.)

Cette approche a 1’avantage de pouvoir se développer dans tout type d’environne-
ment (CAARUD en milieux urbain et rural, espaces festifs, unités mobiles...). Elle peut
aussi venir renforcer les bénéfices apportés par les espaces ou les salles de consommation,
en étant implantée au sein de ces dispositifs [44, 45].

Salles de consommation

Une réflexion s’est développée sur les salles d’injection dans les suites de I’expertise
collective de I'Inserm sur la RDR [3, 46]. Les centres d’injection supervisée (CIS) ou
salles de consommations a moindres risques (SCMR) ont montré leur aptitude a recevoir
les UD les plus marginalisés, a faciliter [’acces aux soins et a réduire la mortalité directe
par overdose. Leur efficacité directe en matiére de réduction de 1’incidence de I’infec-
tion a VHC n’a pu encore étre mis en évidence [39], en partie du fait de la précocité des
séroconversions VHC. Dans la perspective d’une action en amont, ces dispositifs, sous
forme fixe et/ou mobile [47], pourraient étre expérimentés en les ciblant sur des sites
(scenes ouvertes) ou sur des populations marginalisées, a trés hauts risques de contami-
nation (VHC, co-infection VHC/VIH), notamment les squatteurs d’immigration récente.
Certaines initiatives pourraient également étre couplées (SCMR et Break The Cycle).

Les SCMR constituent un outil important en matiére de réduction des risques liés a
I’'usage des drogues avec une double finalité initiale : réduire les risques sanitaires de la
consommation de drogues et réduire les troubles a 1’ordre public. La premiére SCMR a
été ouverte a Berne en Suisse en 1986 et ¢’est d’abord en Europe que ces établissements
se sont développés (13 en Suisse, 37 aux Pays-Bas, 24 en Allemagne, 7 en Espagne, 2
au Luxembourg, 1 en Norvege, 5 au Danemark, 1 en Gréce). Des SCMR ont également
été ouvertes en Australie (Sydney) et au Canada (Vancouver) [47-53]. 1l existe ainsi prés
d’une centaine de SCMR dans le monde dont la plupart en Europe. Ces SCMR ont cha-
cune leur spécificité mais leur objectif principal est de réduire les risques liés a I’'usage de
drogues, tout particulieérement par voie injectable (mais aussi par sniff ou par inhalation),
en milieu urbain et pour les populations les plus précaires. Cette proposition, complé-
mentaire des dispositifs existants, s’adresse donc plus spécialement aux personnes encore
¢loignées des dispositifs de soin, mais aussi des dispositifs de RDR et d’accés aux soins
tels que les CAARUD.

76



Réduction des risques et prévention chez les usagers de drogues

Ces programmes ont beaucoup d’avantages [54].
— Premier contact avec des populations difficiles a atteindre ou cachées.

— Meilleures conditions de sécurité et d’hygiéne pour les consommations de per-
sonnes n’étant pas a méme de les interrompre ; réduction des pratiques a risques [55].

— Réduction des déces associés a I’'usage de drogues lorsque ’accessibilité aux salles
de consommation est appropriée (horaires d’ouverture, proximité avec lieux d’usages et
de deal, facilité d’accés « bas seuil », couverture géographique adaptée, etc.) [56, 57].

— Acces effectif des UD en situation de trés grande précarité et extrémement margina-
lisés a des services adaptés (soin, conseil, dépistage, orientation...).

— S’agissant de I’infection par le VHC [58], si les études ne sont pas toutes concluantes,
I’évaluation finale de la salle d’injection de Sydney montre que les nouveaux cas diagnos-
tiqués d’hépatite C ont continué a augmenter dans tout Sydney, sauf dans le quartier de
King Cross qui est celui ou se trouve la salle d’injection et ou le nombre de nouveaux
cas est resté stable. Cela suggére que les SCMR peuvent avoir un impact sur 1’épidémie
d’hépatite C chez les personnes qui les fréquentent, méme si cet impact n’est pas suffisant
pour pouvoir étre repéré par les études en population générale. L’évaluation du site de
Vancouver indique qu’il regoit beaucoup d’UD a haut risque de contamination virale C et
qu’il peut les faire bénéficier d’actions de RDR [59, 60].

L’expertise collective de I'Inserm [3] relevait qu’aucune étude n’a permis de mettre
en évidence un impact direct des CIS sur la réduction de ’incidence des maladies in-
fectieuses. Cela tient notamment au fait que les CIS n’ont qu’une couverture faible par
rapport a celle des autres interventions visant a modifier les comportements a risque de
transmission des maladies infectieuses. Leur impact propre est par conséquent difficile a
évaluer.

Ces projets, revétant un caractére sensible politiquement et complexe techniquement,
nécessitent une évaluation de qualité, comme cela a pu étre le cas au plan international
[61-65]. L’impact du dispositif et I’adéquation des moyens mis en place doivent étre
mesurés en se référant aux objectifs présentés ci-dessus et en intégrant le point de vue
des UD [66]. Les problémes relatifs a I’implantation de la structure et I’acceptation par le
voisinage doivent faire partie intégrante des questions d’évaluation.

En France, suite a la publication de 1’expertise de I’Inserm, plusieurs projets ont été
construits par différentes équipes a Paris, Marseille, Bordeaux et Strasbourg notamment.
Toutefois, la France reste hésitante vis-a-vis de ces dispositifs innovants, en partie pour
des raisons politiques et de sensibilité de I’opinion [67]. Le projet parisien, retenu par le
gouvernement pour une premicre expérimentation, est actuellement suspendu par un avis
du Conseil d’Etat demandant d’ajuster I’actuelle rédaction de la loi de Santé publique.

A c6té des difficultés d’accés aux matériels, ¢’est une illustration supplémentaire des
tensions qui peuvent exister entre des enjeux de santé publique et un contexte 1égal de
pénalisation de 1’'usage issu de la loi de 1970.

Dépistage et acces aux soins

A c6té de la mobilisation des acteurs sanitaires hospitaliers et libéraux et compte tenu
de la précocité des séroconversions et du sur-risque chez les UD les plus jeunes et les plus
marginalisés, il convient de soutenir les CAARUD, en leur permettant de jouer un role
encore plus actif en matiére de dépistage et d’acces aux soins, ainsi que de vaccination
contre I’hépatite B. Ces structures accueillent bon nombre de ces patients marginalisés,
rétifs aux prises en charge institutionnelles (et aux prises de sang). Il est donc intéressant
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de promouvoir une approche intégrée : dépistage avec les techniques les moins invasives
possibles et les plus aisément appropriables par des personnels non spécialisés (TROD,
salivettes, « buvards », microprélévements...), évaluation et suivi (FibroScan®), mais
aussi initiation de traitements antiviraux

Les alternatives au dépistage par préléevement veineux

Les alternatives aux tests de dépistage de I’hépatite C par un prélévement veineux et
la recherche des anticorps anti-VHC par test ELISA se développent en utilisant diverses
techniques. Ces derniéres années, plusieurs d’entre elles ont fait I’objet d’essais dans les
CSAPA et les CAARUD : les microprélévements, les salivettes, les buvards et les TROD
[68].

Chez les UD, le développement de ces alternatives est un enjeu essentiel afin de pro-
mouvoir et faciliter le dépistage. Les objectifs sont en premier lieu de réduire la morbi-
dité et la mortalité associées aux complications des hépatites chroniques, de réduire la
transmission dans cette population a risques, de faciliter 1’accessibilité aux dépistages
et aux soins pour les populations les plus précaires et de promouvoir le vaccin contre le
I’hépatite B.

Plusicurs obstacles existent a la généralisation du dépistage : la médicalisation iné-
gale des CSAPA et CAARUD, I’¢éloignement des lieux de prélévements et des plateaux
techniques, mais aussi le mauvais état du réseau veineux des UD di a la répétition des
injections, souvent réalisées dans de trés mauvaises conditions.

On peut classer ces nouveaux tests en deux catégories : la premicre permet d’éviter
le prélévement veineux classique par des techniques moins invasives, mais elle néces-
site toujours un plateau technique ; il s’agit des microprélévements, des salivettes et des
buvards [69]. La seconde permet de délocaliser la biologie aupres de I’UD ; il s’agit des
TROD [70].

Le microprélévement nécessite une petite quantité de sang total prélevé par ponction
capillaire au bout du doigt. Cette ponction peut étre douloureuse et malaisée a réaliser. De
plus, les microtubes doivent étre acheminés vers un laboratoire.

La technique des salivettes, totalement non invasive, consiste en un recueil du liquide
salivaire, au mieux le liquide craviculaire (prélevé entre la gencive et la lévre, sur un
tampon qui peut étre analysé apres congélation).

La technique du buvard consiste a prélever une goutte de sang sur un buvard (type
test de Guthrie). Le recueil doit étre acheminé dans un laboratoire pour analyse. Cette
technique, méme si elle ne permet pas un rendu de résultat immédiat, est intéressante a
plusieurs titres : la facilité de prélévement, la stabilité de la matrice biologique, la tragabi-
lité et un panel large d’analyses possibles, en particulier détection d’anticorps anti-VHC,
mais aussi de I’ARN du VHC. Ses inconvénients sont sa sensibilité moindre par rapport
au sérum, la nécessité de stockage a -20° C au moins et d’un plateau technique ; cela ne
permet pas un résultat immédiat. Dans 1’hépatite C, cette technique pourrait étre utilisée
en complément des TROD pour la détection de I’ARN.

Ces techniques ne se sont pas développées de fagon trés importante chez les UDIV
en raison de la persistance des contraintes techniques, en particulier I’acheminement des
prélévements vers un laboratoire d’analyses.

Dans une logique d’accessibilité large au dépistage, la technique qui semble la plus
pertinente est celle des TROD (cf- thématique « Tests virologiques »). Ce sont des tests
sur bandelettes utilisant généralement des techniques d’immunochromatographie. Ils sont
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utilisables de fagon unitaire ou en petite série. Leur résultat est obtenu en moins de 30
minutes. IIs se réalisent sur sang capillaire ou sur liquide craviculaire et ne nécessitent pas
de plateau technique ou de maintien de la chaine du froid. Ces tests sont pour la plupart
sensibles et spécifiques conformément aux critéres fixés par les spécifications techniques
communes (STC, 2009/889/CE de la directive 98/79/CE). Ils permettent de détecter pour
I’hépatite C les anticorps anti-VHC et pour I’hépatite B I’AgHBs. Avec les TROD, la
biologie se délocalise pour étre au plus pres du patient selon les principes du « point of
care testing (POCT) ». Les limites des TROD sont leur manque de tragabilité, une lecture
subjective, la nécessité d’avoir un circuit d’élimination de déchets infectieux et un cotit
relativement élevé (environ 10 euros ’unité). Des études sont en cours pour permettre
leur validation, qui pourra entrainer la diffusion de leur utilisation, en particulier aupres
de publics les plus précaires, en fonction des prochaines recommandations de la HAS

Des structures spécialisées en addictologie, dans le cadre de protocoles d’étude,
peuvent déja les utiliser. Les TROD VIH sont validés depuis 2010. Leurs conditions de
réalisation sont fixées par le décret du 9 novembre 2010.

Les TROD sont trés prometteurs pour optimiser le dépistage de I’hépatite C chez les
UD. Les ¢études de validation et les évaluations prospectives pour encadrer leur condition
d’utilisation sont tres attendues dans les structures addictologiques. La formation des pro-
fessionnels impliqués ainsi qu’une sensibilisation des équipes permettant I’appropriation
de cette technique seront une étape préalable nécessaire a leur développement.

Les CSAPA et les CAARUD

Les CSAPA et les CAARUD accueillent réguliérement les UD. Ces structures a faible
plateau technique, mais réellement de premiere ligne, peuvent concourir a améliorer les
taux de dépistage, la régularité des contrdles sérologiques (a répéter tous les 6 mois), mais
aussi I’acceés aux soins en hépatologie. Certains proposent des consultations avancées
d’hépatologie sur place, d’autant plus utiles que les TSO, souvent mis en ceuvre chez ces
patients, contribuent a une meilleure compliance [29]. Cette unité de lieu peut produire
des gains considérables dans les délais de prise en charge et dans sa régularité, avec un
impact favorable en matiére de prévention des contaminations secondaires et d’induction
des traitements antiviraux.

Les UD sont une population particuliérement touchée par I’hépatite C dont la prise en
charge a I’hopital reste compliquée. L’orientation des UD vers un laboratoire d’analyses
médicales pour un bilan sérologique des infections a VHB et a VHC est le premier obs-
tacle dans leur prise en charge. Les raisons en sont multiples : difficultés d’abord veineux,
méconnaissance de ces infections, appréhension vis-a-vis du traitement.

Grace aux nouvelles techniques telles que les TROD et les buvards, il peut étre pro-
posé de réaliser ce bilan au sein méme des structures de prise en charge des UD, en favo-
risant le partenariat avec des laboratoires de ville. Il est également souhaitable d’engager
une réflexion sur le développement d’autotests VHB et VHC, suite a I’avis du Conseil
national du Sida pour les autotests VIH (www.cns.sante.fr/spip.php?article466).

En cas de sérologie positive, I’orientation vers 1’hopital et les consultations spéciali-
sées d’hépatologie pour 1’évaluation de la fibrose hépatique peut se révéler étre un nouvel
obstacle pour 1’accés a la prise en charge de I’hépatite C, bien que la ponction-biopsie
hépatique soit actuellement supplantée par les techniques d’évaluation non invasives de
la fibrose hépatique [71, 72]) (cf. thématique « Evaluation de la fibrose hépatique »).

Un « guichet unique » consiste a proposer dans les locaux des CSAPA ou des
CAARUD I’ensemble de la prise en charge des patients atteints d hépatite : la prévention,
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le dépistage, le FibroScan®, la consultation d’hépatologie, la mise en place et le suivi
du traitement. Les UD qui viennent pour un suivi de TSO, un suivi médicosocial ou des
prestations de RDR ont ainsi acces également et directement, sur place, a des services en
hépatologie.
+ La prévention est réalisée par des informations et des actions de RDR. Celles-ci se-
ront proposées a tous les UD, méme guéris de leur infection, pour prévenir d’éven-
tuelles recontaminations.

» Le dépistage des hépatites virales peut étre réalisé au sein de la structure par I’équipe
infirmiére ou par des laboratoires partenaires. L’intérét des TROD est évident dans
ce cadre.

* La réalisation d’un FibroScan® au sein méme de la structure d’addictologie permet
a I’UD de prendre conscience de 1’éventuelle sévérité de sa maladie hépatique. Le
caractére non invasif de cette technique participe a sa bonne acceptation par les UD.
De ce point de vue, il convient de poursuivre la réflexion engagée par la commission
d’addictologie de la DGS sur des unités mobiles dotées d’un FibroScan®, suite a
diverses expériences locales prometteuses.

» La consultation d’hépatologie au sein des structures d’addictologie est particulié-
rement importante pour les UD. La structure d’addictologie leur est familiére. La
consultation peut avoir lieu en présence d’un référent addictologue du centre. La
flexibilité des horaires et les reports de visites « ratées » permettent de s’adapter au
mieux a la vie des UD. Les UD viennent et (re)viennent plus facilement. L’unité de
lieu facilite également les échanges entre les membres de I’équipe.

» La mise en place d’un traitement des hépatites virales devient beaucoup plus facile
grice a toutes les étapes précédentes. L’éducation thérapeutique et 1’accompagne-
ment du patient favorisent un suivi régulier et une meilleure observance. Le taux de
réponse au traitement est équivalent a celui des non UD.

Au total, il est fondamental de promouvoir des lieux permettant de proposer des
réponses globales, pluridisciplinaires (voire transdisciplinaires quand les ressources
existent) et coordonnées, aussi bien addictologiques (TSO et RDR) qu’hépatologiques
(dépistage, suivi et traitement) et psychologiques. Ces licux doivent étre aisément acces-
sibles par les UD. Les CSAPA et CAARUD offrent donc d’excellentes possibilités en
coordination avec les services hospitaliers.

Le traitement antiviral

Finalement, un des ¢léments centraux de la prévention de la diffusion du VHC chez
les UD est bien de traiter les sujets infectés [73-75], surtout dans le contexte des progrés
thérapeutiques majeurs actuels. La réduction du nombre de personnes infectées du fait de
ces traitements est en effet un important facteur de prévention pour I’avenir, comme cela
a déja été le cas avec I’infection a VIH.

Les ¢tudes de modélisation [76] indiquent qu’une réduction sensible de la prévalence
de I’hépatite C peut étre obtenue en traitant des UD infectés (Treatment as prevention),
alors que les résultats des modélisations fondées sur I’impact des TSO et des PES étaient
beaucoup plus limités [28].

Les populations spécifiques
Parmi les UD, il est possible d’identifier des sous-populations particuliérement
a risque de contamination par les virus des hépatites. Il s’agit pour I’essentiel des UD
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les plus précaires socialement, des jeunes, des femmes, des migrants et des personnes
détenues.

Les personnes en situation de précarité, les jeunes et les migrants

Le sujet des inégalités sociales est une question clé en santé publique et notamment
dans le domaine de I’hépatite C. Une grande partie des personnes contaminées sont des
UD injecteurs qui présentent souvent d’importantes vulnérabilités sociales et psychoso-
ciales. Ces derniéres constituent autant de facteurs aggravants par rapport aux hépatites
virales (risque accru de contamination, difficultés d’acces aux soins et de suivi). Mais
parmi les UD eux-mémes, ce sont aussi les plus précaires qui ont les plus hauts niveaux
de risque.

L’enquéte nationale 2010 de 1’Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies
(OFDT) sur les CAARUD [17] a porté sur les personnes fréquentant ces structures qui
accueillent une population en situation de précarité sociale, marginalisée et jeune, popu-
lation particuliérement préoccupante en termes de pratiques d’injection et de risques de
contamination. La file active globale en 2010 était d’environ 60 000 personnes pour un
échantillon représentatif de 2 500 personnes, qui permettait de faire un état des lieux des
pratiques a risque chez les UD.

Alors que, globalement, la pratique de 1’injection recule, il apparait qu’au contraire,
parmi les populations les plus précaires ou les plus jeunes et chez les femmes, les pra-
tiques a risque se maintiennent a un niveau élevé.

La plupart des personnes qui fréquentent les CAARUD vivent de prestations sociales
ou n’ont pas de revenu. La moitié¢ n’a pas de logement stable, beaucoup vivent a la rue ou
en squat, une personne sur dix n’est méme pas affiliée a la sécurité sociale ; 15 % ont été
incarcérés dans I’année précédant 1’étude et 6 % sont en situation irrégulicre [17].

La plupart de ces UD marginalisés sont polyconsommateurs et un grand nombre pour-
suit une pratique d’injection a un niveau tres ¢levé [17]. Ces données ont été relativement
stables entre 2008 et 2010. L’age moyen de la premicre injection se situe vers 21 ans,
mais trois sur dix ont réalisé des injections avant I’age de 18 ans. Une problématique par-
ticuliére concerne les premiéres injections. Volontiers « accompagnées » par des anciens,
elles sont a trés haut risque de contamination. Ces injections assistées concernent 16 %
des injecteurs actuels et sont également sur-représentées chez les femmes (31 %), chez
les jeunes (26 %) et également chez les personnes les plus précarisées (22 %).

Les UD en situation de grande précarité sociale, parfois avec des vulnérabilités psy-
chologiques associées, présentent des risques accrus de contamination et des difficultés
supplémentaires d’acces a la prévention et aux soins. Une des réponses nécessaires est
donc d’aller au-devant d’elles, sans attendre qu’elles viennent dans les centres. « Aller
vers » ces personnes est un des principes de base des actions de RDR et d’accés aux soins.

Les équipes de rue vont au-devant des UD dans les quartiers. Elles interviennent dans
les festivals ou des jeunes en errance cotoient la jeunesse festive, mais aussi dans des
squats ou aupres des personnes se prostituant. Dans certaines villes, les squats d’immi-
grés de pays d’Europe de I’Est comptent parmi les foyers essentiels de contamination
VIH/VHC chez les UDIV.

L’«aller vers » consiste aussi a utiliser des techniques adaptées de dépistage et a aider
les personnes a prendre conscience du probléme le plus tot possible. Les TROD, de ce
point de vue, constituent un dispositif particuliérement prometteur.
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Un autre axe de travail est celui de 1’alternative a I’injection, avec des programmes
de prévention du passage a I’injection, notamment auprés de jeunes en milieu festif. Une
expérimentation est ainsi menée dans les zones off des festivals (campings et parkings
sauvages) en marge des festivals en Aquitaine [77]. Il s’agissait de proposer a des per-
sonnes tentées par 1’injection d’utiliser d’autres modes de consommation a moindres
risques de contamination (par exemple fumer les produits grace a des feuilles d’alumi-
nium remises a ces UD, initiative développée avec des équipes britanniques de RDR).
11 s’agissait également, dans le cadre du programme « Break The Cycle » soutenu par
I’Inpes, de former des intervenants et des UD-relais pour mieux prévenir le passage a
I’injection, en aidant les UD expérimentés a savoir répondre a une demande d’initiation
a I’injection formulée par un néophyte : refuser ’initiation, la reporter, proposer des al-
ternatives a I’injection, faire passer les messages de base de la RDR sur les injections...
Des techniques d’éducation aux risques liés a I’injection, a I’instar de celles développées
par Médecins du Monde ou par Aides dans les CAARUD, ont également tout leur intérét
dans cette dynamique.

C’est dans cette perspective d’acces aux soins de populations trés précarisées que les
SCMR offrent le plus d’intérét. Dans la méme logique d’« aller vers », il serait d’ailleurs
intéressant d’expérimenter également des « salles » de consommation mobiles en bus,
comme il en existe & Copenhague, Berlin ou Barcelone [47]. Ces dispositifs mobiles per-
mettent encore mieux de rencontrer des populations peu accessibles et bénéficient d’une
meilleure acceptabilité sociale.

Enfin, sur I’accés a la prévention et aux soins, il faut souligner I’intérét des dispositifs
intégrés permettant une meilleure articulation sanitaire et sociale. Il est important de pou-
voir intégrer aux équipes médico-sociales de premiére ligne une offre de soins spécialisés
in situ (unité de lieu) avec, par exemple, des consultations avancées d’hépatologie ou de
psychiatrie.

Les femmes

Les femmes constituent entre 20 et 25 % de la file active des CSAPA et des CAARUD.
Elles peuvent étre réticentes a fréquenter ces structures par peur de la stigmatisation. En
outre, bien souvent, leur besoins spécifiques y sont insuffisamment pris en compte [78]
malgré de récentes initiatives locales d’espaces ou de temps dédiés (www.federationad-
diction.fr/bases-dexperiences/actions-specifiques-femmes/).

Plusieurs études ont montré des conduites a risques plus importantes chez les femmes
vis-a-vis des contaminations liées aux virus des hépatites ou du VIH, que ce soit pour
les usages de drogues ou pour la sexualité [79-81]. Les femmes ont plus souvent recours
aux rapports sexuels contre de I’argent ou des drogues ; elles sont décrites comme plus
fragiles et plus dépendantes de leur partenaire sexuel en particulier pour se procurer des
substances psycho-actives [82]. Les femmes prétent et empruntent plus souvent leur ma-
tériel a un partenaire sexuel ; I’initiation a 1’injection se fait fréquemment par celui-ci ;
elles ont moins accés aux structures de RDR [83]. De plus, les femmes sont plus vulné-
rables a I’infection par le VIH et aux IST que les hommes ; elles sont notamment plus
susceptibles que les hommes d’étre infectées par le VIH au cours de rapports sexuels
[81]. Elles cumulent donc les facteurs de risque : emprunt de seringues usagées, partage
de petit matériel et injection faite par une tierce personne [84].

Les prises de risque sont d’autant plus fréquentes que beaucoup de femmes ayant des
problémes d’addictions ont ¢galement des états de stress post-traumatique (suite a des
violences subies, notamment sexuelles) qui sont eux-mémes un facteur de conduites de
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risques. Cela doit conduire a proposer une prise en charge spécifique du psychotrauma-
tisme qui peut, secondairement, permettre d’obtenir une réduction des pratiques a risques
[74].

Le risque de transmission de la mére a I’enfant est majeur pour I’infection vitale B et
bien moindre pour ’hépatite C. L’allaitement n’est pas contre-indiqué. Pour 1’hépatite B,
il est recommandé¢ de traiter la mére a partir du sixiéme mois de grossesse si le taux de
virus est trés élevé (> 20 millions Ul/ml) afin de diminuer le risque de contamination de
I’enfant, d’administrer des immunoglobulines aux nouveau-nés et de les vacciner simul-
tanément deés leur naissance. En raison de la tératogénicité de la ribavirine, la mise sous
traitement antiviral C nécessite une contraception efficace pendant toute la durée du trai-
tement et six mois apres (cf. thématique « Transmission de la mere a I’enfant »).

Les migrants

La population des migrants est particuliecrement exposée aux risques d’hépatites vi-
rales. En ce qui concerne ’infection a VHB, le risque est important du fait de pays d’ori-
gine qui sont des zones de prévalence ¢élevée (Europe de I’Est, Moyen-Orient, Afrique).
Les contaminations verticales « mére-enfant » sont également fréquentes. Les contami-
nations par le VHC concernent également les migrants car ces populations précarisées
sont souvent confrontées a I’usage de drogues par voie intraveineuse ou nasale (Europe
de I’Est essentiellement). Chez les patients ayant une infection a VHB, une surinfection
par le virus de I’hépatite D (VHD) doit étre recherchée, la prévalence de cette infection
étant plus élevée dans les populations migrantes originaires du pourtour méditerranéen.

Les patients peuvent ainsi étre contaminés par un, voire deux ou trois virus des hépa-
tites virales avec une évolution vers la fibrose plus rapide et des diagnostics plus souvent
faits au stade de cirrhose.

L’accés aux soins reste difficile pour ces patients. L’Aide médicale de 1’Etat n’est
délivrée qu’au bout de trois mois de séjour sur le territoire.

La barriére de la langue ne permet pas une bonne communication et donc une bonne
compréhension de la maladie, des examens ou des traitements. La traduction par télé-
phone est particuliérement utile.

Enfin, la possibilité d’obtenir un titre de séjour « étranger-malade » constitue un tel
enjeu pour nombre de migrants que cela vient parfois influencer 1’évaluation de la mala-
die hépatique sous-jacente (cf. thématique « Soins et accompagnement des personnes
vulnérables »).

Les personnes détenues

Deés 1993, I’OMS préconisait le respect d’un principe d’équivalence pour les mesures
de prévention et de soins entre milieu libre et prison [85]. Ce principe a été adopté en
France par la loi de 1994, transférant I’organisation des soins de I’administration péniten-
tiaire vers le service public hospitalier. Cependant, le texte encadrant la RDR en prison,
datant de 1996 [86], est centré sur I’infection a VIH et limite les outils de prévention par
rapport au milieu libre. Il prévoit dépistage, information-éducation-communication, pré-
servatifs, TSO, prophylaxie post-exposition et utilisation de I’eau de Javel. De nombreux
outils prévus dans le référentiel de la RDR de 2005 ne sont pas autorisés, en particu-
lier I’échange de seringues, aiguilles et autres petits matériels associés a 1’injection ou a
d’autres pratiques addictives.

La population carcérale est pourtant a haut risque sur le plan infectieux [3] et la littéra-
ture met clairement en évidence 1’existence de pratiques a risques et des séroconversions
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VIH et VHC en milieu pénitentiaire [87]. Les prévalences des infections a VIH et a
VHC sont respectivement de 2,0 % et 4,8 % en prison d’apres les données de 1’étude
PREVACAR menée par I'InVS et la DGS [88] ; elle est donc bien plus élevée qu’en
milieu libre. La récente étude ANRS-PRI2DE [89] a montré, de plus, la faible disponi-
bilité/accessibilité des outils de RDR autorisés en détention en France. L’eau de Javel
ne constitue pas un bon outil de désinfection du matériel d’injection pour prévenir les
infections a VIH dans les conditions de I’incarcération et elle est encore moins efficace
sur ’infection a VHC. En milieu libre, le modé¢le de prévention de I’infection a VIH a
montré ses limites pour la prévention de celle liée au VHC et de forts arguments plaident,
chez les UD, pour une prévention combinant acces au matériel de RDR (PES notamment)
et TSO a posologie suffisante [27, 41, 90]. Enfin, toujours dans une perspective de RDR
par une réduction de la charge virale chez les personnes détenues, la mise en ceuvre du
traitement de I’hépatite chronique C en prison devrait étre largement renforcée, avec les
possibilités offertes aujourd’hui de traitements plus courts, plus efficaces et mieux tolérés
[91]. En respect du principe d’équivalence avec le milieu libre, la méme palette d’outils
de prévention (incluant PES) et de traitement devrait étre déployée en prison en France,
parallelement & une mise a niveau des mesures déja existantes. Le dépistage pourrait
étre amélioré en reposant sur 1’utilisation des TROD et I’accés aux TSO encore facilité.
Afin d’évaluer I’incidence de la contamination des personnes en milieu carcéral, il serait
important d’effectuer un dépistage a leur arrivée en milieu carcéral et a leur sortie, selon
les recommandations actuelles de la circulaire du 30 octobre 2012. Les interventions de
RDR portant sur le tatouage, le coiffage, le piercing, la disponibilité des objets d’hygiéne
et les soins dentaires doivent aussi étre renforcées [92]. L’intervention des pairs a égale-
ment montré sa pertinence et il est souhaitable que les professionnels de la RDR puissent
étre amenés a intervenir davantage en détention, tant dans une perspective pédagogique
que technique. Au méme titre, la mise a disposition de préservatifs (qui est une obligation
pour I’administration pénitentiaire) devrait étre améliorée. Un travail de sensibilisation et
d’information de 1’ensemble des catégories professionnelles impliquées en détention est
nécessaire. Ces objectifs, cruciaux sur le plan de la santé publique, relévent cependant en
France de décisions politiques, I’argumentation scientifique n’étant plus a faire.

Les problemes spécifiques liés au VHB

De réels efforts sont menés pour faire face a la problématique majeure que constitue
I’infection par le VHC chez les UD, mais la question de I’infection a VHB reste trop
souvent négligée, malgré son impact en santé publique sur ces populations. L’enquéte
Ena-CAARUD 2010 montre une méconnaissance importante des UD de leur situation
sérologique et une couverture vaccinale trés insuffisante. Un UD sur huit seulement serait
vacciné contre I’hépatite B.

Tout indique une prise de conscience insuffisante alors que s’est achevé le plan
« Hépatites » 2009-2012 qui prévoyait la vaccination contre 1’hépatite B de manicre
systématique et gratuite pour tous les consultants en CSAPA. En 2014, des données de
I’enquéte Coquelicot seront disponibles concernant la séroprévalence de I’AgHBs dans
la population des UD.

Les CSAPA et les CAARUD sont des points de rencontre avec les UDIV et notam-
ment les plus précaires. Ils sont un des licux privilégiés des actions de prévention, mais la
disparité de leurs moyens d’action rend souvent difficile une offre visible et homogéne en
matiére de vaccination contre le VHB.
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Il est donc essentiel que chaque CSAPA et CAARUD puisse disposer d’une procédure
claire et systématisée en la matiére. Pour ce faire, trois ¢léments sont indissociables : un
budget dédi¢, une équipe mobilisée et formée qui adhére a un projet incluant la vaccina-
tion contre 1I’hépatite B et une procédure claire qui définisse un mode opératoire qui aille
du dépistage a la vaccination.

Face a I’objectif central de réduire la transmission du VHB, la vaccination des UD est
un acte essentiel. Les professionnels des centres de soins avaient d’ailleurs lancé des cam-
pagnes de vaccination en lien avec la Croix-Rouge frangaise dés les années 1990, mais
ces initiatives se sont brutalement interrompues, avec la décision du 1°" octobre 1998, de
suspendre la vaccination en milieu scolaire. Cela a conforté les inquiétudes sur le lien
entre la vaccination et les affections démyélinisantes. Le maintien des recommandations
de vaccination des UD n’a pu étre mis en ceuvre. D’ailleurs, beaucoup d’UD la refu-
saient. Ces polémiques, malgré les avis répétés du Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France (CSHPF) et du Comité technique des vaccinations (CTV), n’ont pas facilité
I’appropriation de ces recommandations, ni par les UD, ni par les équipes des CSAPA,
d’autant que les budgets promis ont pu ne pas étre versés, certaines régions optant pour
une modalité plus centralisée de vaccination

De plus, le personnel des CSAPA/CAARUD, souvent plus a dominante psychosociale
que sanitaire, est assez ¢loigné de cette culture de santé publique qui permet d’aborder
les questions de vaccination. Cette vaccination des UD devrait pouvoir étre proposée en
cycle court (¢f. thématique « Vaccination contre 1’hépatite B ») pour limiter le nombre de
perdus de vue et éventuellement associée a d’autres vaccinations importantes (hépatite A,
tétanos, tuberculose).

Ce sont la des piliers de I’ensemble des mesures de RDR visant a réduire la trans-
mission des hépatites virales. Ces outils doivent s’inscrire dans un rapport a I’UD qui
n’aborde pas seulement 1’addiction, mais aussi la sexualité, principal mode de transmis-
sion de I’hépatite B. C’est cette capacité a aborder I’ensemble des étapes (dépistage,
vaccination, RDR et acces aux traitements) qui pourra aider a contrdler cette infection.

Conclusions

La prévention des hépatites virales B et C chez les UD est un enjeu majeur de santé
publique. Les actions de RDR sont plus difficiles a mener en ce domaine que dans celui
de I’infection a VIH. Néanmoins, de nombreuses initiatives innovantes ont permis de
proposer des réponses toujours plus diversifiées et efficaces : amélioration de I’acces aux
matériels de RDR, diversification des dispositifs proposés, programmes intégrés TSO-
RDR, actions de prévention du passage a I’injection, sécurisation des injections (AERLI,
SCMR...), amélioration des techniques de dépistage (TROD), dispositifs facilitant 1’ac-
ces aux soins, unités intégrées addictologie-hépatologie, démarches pro-actives vers des
populations particuliérement a risques. ..

Tous ces efforts, associés a 1’arrivée des nouveaux traitements dans 1’hépatite C,
doivent permettre d’améliorer 1’efficacité des actions de prévention et de RDR. Ces avan-
cées reposeront sur la mobilisation de tous les acteurs et notamment des équipes médi-
cosociales en addictologie travaillant dans les CSAPA et les CAARUD. Conscientes de
I’importance de 1’enjeu de la prévention de I’infection virale C, mais parfois démunies
pour y faire face, ces équipes se sont impliquées fortement aux cotés des partenaires
hépatologues et des associations de patients. C’est la poursuite et ’approfondissement de
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cette mobilisation décloisonnée, inter-institutionnelle et transdisciplinaire, qui permettra
de faire reculer les hépatites virales par le développement continu d’actions innovantes,
pragmatiques et efficaces.

Pour pleinement se déployer, cette dynamique de RDR et de prévention des hépatites
chez les UD doit étre soutenue par des politiques publiques qui donneront clairement la
priorité aux objectifs de santé publique, comme y invite le récent rapport sur 1’hépatite C
de la « Global Commission » [30], en amplifiant ainsi 1’effort amorcé par la loi de santé
publique de 2004. Cela passe notamment par une remise en cause de la pénalisation des
usages qui constitue un frein a I’acces a la prévention et aux soins, et donc par une révi-
sion de la loi de 1970 afin de I’adapter aux réalités et aux enjeux actuels.

Réduction des risques et prévention des hépatites B et C chez les usagers de
drogues

Points-clés

1. Les usages de drogues par voie injectable sont a I’origine de la majorité des nou-
velles contaminations par le VHC.

2. La politique de réduction des risques vis-a-vis de I’infection a VHC est moins
efficace que celle vis-a-vis de I’infection a VIH. Une diversification maximale
des outils de réduction des risques est requise.

3. Certaines populations d’usagers de drogues sont exposées a un risque de contami-
nation particulierement ¢élevé, en particulier les personnes en situation de précarité,
les jeunes, les femmes, les migrants et les personnes détenues.

4. Les usagers de drogues ignorant leur infection par le VHB ou le VHC exposent les
nouveaux injecteurs a un haut risque de contamination par le partage de matériel.

5. Les contaminations par le VHC se produisent le plus souvent au tout début du
parcours d’injection.

6. Le renforcement du dépistage et de 1’acces aux soins chez les usagers de drogues
et la vaccination contre 1’hépatite B sont des éléments-clés en matiére de prévention.

7. De nouvelles approches de réduction des risques ont fait la preuve de leur effi-
cacité pour diminuer 1’incidence des infections virales B et C (nouveaux outils,
alternatives a I’injection, sécurisation des injections, unités communes de dépis-
tage et d’acces aux soins).

8. Les traitements actuellement disponibles pour les infections virales B et C sont
aussi efficaces chez les usagers de drogues que dans la population générale. Ils
permettent de réduire fortement le risque de transmission.

Recommandations

Une offre de soins globale et coordonnée, centrée sur la prévention, doit étre pro-
posée aux usagers de drogues. La réduction des risques fait partie intégrante des poli-
tiques de santé publique dans le domaine des addictions depuis 2004. Les moyens
financiers insuffisants dont elle dispose et la mauvaise acceptation sociétale ne per-
mettent pas son déploiement et son efficacité.

1. Réorienter la politique générale de lutte contre les drogues issue de la loi de
1970, en donnant la priorité aux actions de santé publique (réduction des risques
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et soins) par rapport aux actions de controle 1égal et de répression des usages de
drogues et en accentuant les efforts engagés par la loi de santé publique de 2004.

. Déployer sur le terrain les stratégies de réduction des risques chez les usa-

gers de drogues, en améliorant la qualité, la disponibilité et 1’accessibilité
des matériels d’injection ainsi qu’en diversifiant et développant les dispositifs
de sécurisation des injections : accompagnement et éducation aux risques liés a
I’injection (AERLI) et salles de consommation a moindre risque (SCMR).

. Proposer une offre de soins globale et coordonnée dans un méme lieu fré-

quenté par les usagers de drogues (soins médico-sociaux en addictologie, ré-
duction des risques, dépistage, utilisation des méthodes non invasives d’évaluation
de la fibrose hépatique, traitements antiviraux et suivi spécialisé).

. Préconiser un traitement le plus précoce possible des usagers de drogues, en

assurant une prise en charge multidisciplinaire médicale et médico-sociale, le traite-
ment permettant de diminuer le risque de transmission.

. Améliorer l1a formation des acteurs en contact avec les usagers de drogues sur

les risques liés au VHB et au VHC et sur la réalité concréte des pratiques d’injec-
tion, afin qu’ils soient mieux a méme de conseiller les usagers de drogues sur
des techniques efficaces de réduction des risques.

. Soutenir et évaluer certaines approches innovantes : (a) combinaison des trai-

tements de substitution aux opiacés diversifiés et des dispositifs de réduction des
risques, (b) promotion des actions de prévention au passage a l’injection et des
alternatives a ’'usage de la voie injectable, tout particuliérement chez les jeunes
usagers de drogues.

. Développer les actions de réduction des risques en milieu pénitentiaire.

Compte tenu des caractéristiques de la population carcérale et en respectant le
principe d’équivalence des mesures de prévention et de soins avec le milieu libre,
il importe de mettre a niveau le dispositif de réduction des risques existant et
permettre 1’é¢tude de mesures nouvelles : (a) élargissement des interventions
associatives et de professionnels exercant dans le champ des addictions, (b) in-
tervention des pairs et expérimentation des programmes d’échange de seringues
(actuellement non autorisés en milieu pénitentiaire) et globalement (c) mise en
ceuvre effective des mesures du référentiel de la réduction des risques de transmis-
sion virale en milieu carcéral.

-

Prevention of hepatitis B and C in drug users

Key points
. Intravenous drug use is the source of most new cases of HCV infection in France.
. The harm reduction programs are less effective for HCV than for HIV. This means

that harm reduction tools must be diversified for HCV.

. Certain specific populations of drug users (DU) have a higher risk of contamina-

tion (vulnerable or young individuals, women, migrants, prisoners).

. Drug users who are unaware of their HBV or HCV status have a high risk of

contaminating other intravenous DU by sharing material. J
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HCYV contamination usually occurs during the first period of time of injection.

. Increasing diagnostic testing and access to treatment in DU and HBV vaccination

are key elements to prevention.

Certain new harm reduction approaches have been shown to be effective in redu-
cing the incidence of HBV and HCV infection (new tools, alternatives to injec-
tion, making injections safe, providing “testing/access to treatment” in the same
place...).

Existing treatment of viral hepatitis infections is as effective in DU as in the gene-
ral population and significantly reduces the risk of transmission.

Recommendations
Global and coordinated disease management, focused on prevention, should be

offered to drug users. Harm reduction has been an integral part of healthcare policies
for addictions since 2004, however funding is insufficient resulting in poor accep-
tance, inadequate implementation and efficacy.

1.

Refocus the general policy of the fight against drugs based on the law of 1970
by favoring public health activities (harm reduction and care) rather than legal
control and repression of drug use and by focusing on the direction taken in the
2004 law on public health.

Increase the scope of the harm reduction approach to maximize effectiveness
against hepatitis viruses by improving the quality, availability and access to
needles and diversifying and developing approaches to make injections safe : sup-
port and education on the risks associated with injection (“AERLI”) and super-
vised injecting centers (“SCMR”).

Support approaches that offer global and coordinated care to DU in the same
location (sociomedical treatment of addiction, harm reduction, diagnostic testing,
non-invasive testing of liver fibrosis, antiviral treatment and monitoring of liver
disease).

Promote earlier treatment of DU by taking a multidisciplinary medical and
sociomedical approach to reduce the risk of transmission.

Improve training of actors in contact with DU on the risks of HBV and HCV
infections as well as on the reality of injection practices so that they can better
advise DU about effective harm reduction techniques.

Support and evaluate innovative approaches: (a) by combining different opioid
substitution maintenance therapy and harm reduction approaches and methods;
(b) by promoting measures to prevent injection drug use, and alternatives to injec-
tion, especially in young DU.

Develop harm reduction activities in prisons. Existing harm reduction ap-
proaches should be updated to adapt to the characteristics of the prison popula-
tion and to respect the principle of equivalent care and prevention in relation to
non-prison populations, and new harm reduction approaches should be evalua-
ted: (a) increased participation of associations and professionals working in the
field of addiction, (b) peer interventions, experimentation with syringe exchange
programs (which are not allowed at present in prisons), and more generally, (c)
actually implementing all the measures set out in the harm reduction reference
guidelines concerning the prison environment.
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3]

Prévention des hépatites
virales B et C en dehors de
I’usage de drogues

La prévention des hépatites liées au virus de I’hépatite B (VHB) et au virus de I’hépa-
tite C (VHC) vise a éviter la survenue de nouvelles infections par le contréle de la trans-
mission de ces virus dans les populations exposées. La prévention de I’infection virale B
repose principalement sur la vaccination contre I’hépatite B (c¢f. thématique « Vaccination
contre I’hépatite B »). Chez les usagers de drogues, la prévention de 1’hépatite C repose
principalement sur la politique de réduction des risques de transmission (acces aux serin-
gues, traitements de substitution aux opiacés), qui a été mise en place, en France, a la fin
des années 1980 (cf- thématique « Usagers de drogues »). Pour les autres populations ex-
posées au risque d’hépatites virales B et C, outre les recommandations vaccinales contre
I’hépatite B, les mesures de prévention mises en place en France concernent la sécurité
transfusionnelle, les patients pris en charge en milieu de soins, les professionnels de san-
té, les personnes exposées au risque sexuel et la population placée sous main de justice.

Les données utilisées dans ce chapitre proviennent pour une grande part des résul-
tats fournis par les dispositifs de surveillance coordonnés par I’Institut de veille sanitaire
(InVS)! et ses partenaires®.

1. Données accessibles a partir de http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/VIH-
sida-IST/Donneurs-de-sang/La-surveillance-epidemiologique-des-donneurs-de-sang-VIH-VHC-VHB-HTLV-
syphilis ; http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Infections-associees-aux-soins
2. Données accessibles a partir de http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/VIH-
sida-IST/Donneurs-de-sang/La-surveillance-epidemiologique-des-donneurs-de-sang-VIH-VHC-VHB-HTLV-
syphilis ; http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Infections-associees-aux-soins
Partenaires de surveillance de I’InVS : établissement francais du sang (EFS), centre de transfusion sanguine des
armées (CTSA), centre national de référence (CNR) du VIH et des virus des hépatites B et C en transfusion san-
guine de I’Institut national de la transfusion sanguine (INTS), Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM), Centres de coordination de la lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN),
Antennes régionales de la lutte contre les infections nosocomiales (ARLIN), Etablissements de santé, labora-
toires dits Centres nationaux de référence.
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Controle de la transmission virale liée aux dons de sang et
d’organes en France

La sécurité infectieuse transfusionnelle s’appuie sur la sélection des donneurs de sang
et d’organes et sur le dépistage des dons de sang.

Le controle de la transmission virale liée aux dons de sang et d’organes passe par le
dépistage systématique des agents pathogenes transmissibles par le sang, mis en place
rapidement apres 1’élaboration des techniques de détection. Ainsi, apres la recherche de
I’ AgHBs systématique depuis 1971, associée depuis 1988 au dépistage des anticorps (Ac)
anti-HBc et a la mesure des ALAT (cette derniére ayant été supprimée depuis 2004), le
dépistage des Ac anti-VHC a été possible et systématique sur les dons de sang en France
a partir de 1990. Grace aux progres réalisés dans le développement d’outils de dépistage
plus sensibles, le dépistage génomique viral (DGV) a été mis en place sur les dons de
sang pour ’ARN du VHC en 2001 et pour ’ADN du VHB en 2010.

Avant ces mesures, la transfusion de sang et de produits du sang a beaucoup pesé
sur la prévalence de I’hépatite C dans la population générale en France, et, en 2004, la
prévalence des Ac anti-VHC était estimée six fois plus élevée chez les personnes ayant
été transfusées avant 1992 que chez celles n’ayant jamais été transfusées [1]. Dans cette
enquéte InVS, le fait d’avoir été transfusé était un des facteurs indépendamment associés
a la positivité des Ac anti-VHC, avec 1'usage de drogues par voie injectable ou nasale,
le pays de naissance en zone d’endémicité 8 VHC modérée ou élevée et I’age de plus de
29 ans.

Sélection des donneurs et dépistage des dons

Le contrdle de la transmission du VHB et du VHC liée aux dons de sang et d’organes
s’appuie sur la sélection des donneurs (auto-questionnaire et entretien confidentiel avant
tout don) et sur le dépistage réalisé sur chaque don. Ainsi, entre 2008 et 2010, sur les 8,8
millions de dons de sang prélevés, 512 dons (0,58 pour 10 000 dons) ont été confirmés
positifs pour le VHC et 905 (1,03 pour 10 000 dons) pour I’AgHBs, ces taux de positivité
tendant a diminuer au cours de cette période chez les nouveaux donneurs [2].

Parmi les 392 donneurs confirmés positifs pour le VHC entre 2008 et 2010 qui ont
pu étre interrogés sur leurs facteurs de risque, le mode probable de contamination le plus
fréquent était I’exposition a des soins incluant les explorations fonctionnelles et la petite
chirurgie sans transfusion (28,9 %) et ’'usage de drogues par voie veineuse (28,7 %).
Parmi les 696 donneurs qui ont été confirmés positifs pour I’AgHBs pendant la méme
période, le mode de contamination identifié le plus fréquent était le fait d’étre originaire
d’une zone d’endémie pour le VHB (68 %) ; 1’exposition nosocomiale et la transmission
de la mére a I’enfant ou intra-familiale étaient plus rarement identifiées (respectivement,
dans 7 % et 5 % des cas).

Estimation du risque résiduel de transmission liée a la transfusion

Malgré les tests biologiques réalisés sur chaque don de sang, il existe un risque dit
« résiduel » de transmettre une infection virale, lié a la « fenétre silencieuse ». Cette
période correspond au temps de latence entre la contamination et la détection des mar-
queurs d’infection par les tests biologiques de dépistage. Depuis le DGV, cette « fenétre
silencieuse » est estimée a 10 jours pour le VHC et 20 jours pour le VHB.
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Sur la période 2010-2012 et avec I’introduction du DGV, le risque résiduel de trans-
mission par transfusion d’une infection virale par le VHC et le VHB est extrémement
faible, estimé a 1/10 000 000 dons pour le VHC et a 1/2 500 000 dons pour le VHB [2].

Prévention de la transmission virale en milieu de soins

La prévention de la transmission du VHB et du VHC en milieu de soins passe par la
vaccination anti-VHB des professionnels de santé (cf. thématique « Vaccination contre
I’hépatite B ») et par la lutte contre la transmission des infections virales liées aux soins,
dite transmission nosocomiale. La prévention de la transmission nosocomiale repose sur
I’application des précautions standard et des régles de désinfection et de bonnes pratiques
professionnelles.

Le signalement des infections nosocomiales en France

Contexte réglementaire

En application de la loi n°® 98-535 du 1* juillet 1998 relative au renforcement de la
veille sanitaire, le signalement externe des infections nosocomiales, institué par le décret
du 26 juillet 2001, est un dispositif d’alerte. Le signalement est une obligation légale qui
s’impose donc a tout établissement public ou privé. Il repose sur un dispositif mis en
place dans les établissements de soins dans cinq inter-régions (Centres inter-régionaux
de coordination de la lutte contre les infections nosocomiales [CCLIN]), dans les régions
(Antenne régionale de lutte contre les infections nosocomiales [ARLIN]) et les Agences
régionales de santé (ARS). Il requiert dans chaque établissement de santé une évaluation
spécialisée de la situation par le CCLIN et I’équipe opérationnelle d’hygiéne (notamment
le praticien en hygiéne) et une validation par le responsable désigné des signalements.
L’ARLIN, au niveau local, et le CCLIN, au niveau interrégional, peuvent apporter leur
expertise en termes d’évaluation et de gestion du risque infectieux. L’ ARS intervient pour
s’assurer que les mesures préconisées ont bien été mises en place et décider si la situation
nécessite la mise en ceuvre d’une inspection. Le signalement nécessite également 1’adhé-
sion et la participation de I’ensemble des services de soins des établissements de santé.

Contexte épidémiologique

Transmission du VHC de patient a patient

La transmission nosocomiale a probablement joué un réle important dans la diffu-
sion de I’infection a VHC en France avant la mise en place des mesures de désinfection
et de I'utilisation de matériels a usage unique, comme 1’a montré un travail collabo-
ratif sur I’hépatite C mené en 2003 et qui s’est appuy¢ sur les données publiées avant
2001 [3]. Dans ces études, ce mode de transmission était évoqué dans environ 15 % des
contaminations.

Le caractére nosocomial de la transmission de I’infection virale C a été identifié a
I’occasion des investigations réalisées autour de cas de séroconversion ou d’hépatite
aigué diagnostiqués dans des centres d’hémodialyse [4-6], au décours d’actes invasifs
(endoscopies digestives notamment) [7], apres anesthésie générale (en lien avec le par-
tage de flacons multidoses) [8] ou lors d’une utilisation inadéquate d’auto-piqueurs ou
d’analyseurs de glycémie [9].

Ce mode de transmission a été également évoqué comme probable au début des années
2000 parmi les cas diagnostiqués d’hépatite C aigué en France. Ainsi, parmi les 16 244
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patients pris en charge pour une hépatite C dans les services experts en hépatologie entre
2000 et 2004, 61 (0,38 %) présentaient une hépatite C aigué, définie selon des critéres
stricts. Parmi les expositions a risque de transmission du VHC survenues dans la période
présumée de contamination de ces 61 patients, un acte médical invasif, réalisé en France,
était évoqué chez 25 % d’entre eux : une hémodialyse (7 patients), un acte chirurgical (3
patients), une endoscopie digestive (3 patients), un autre acte invasif (4 patients) [10].
Dans une autre étude prospective menée entre 1999 et 2007 dans les hopitaux généraux
francais, la notion d’acte invasif était trouvée chez 16 % (20/126) des patients ayant une
hépatite C aigué [11].

Ce mode de transmission a été retenu comme facteur de risque de transmission du
VHC sur la période 1995-2001 en France dans une enquéte cas-témoins rétrospective
[12]. Dans cette ¢tude, étaient définis comme cas incidents d’infection a VHC, les don-
neurs de sang réguliers chez qui des anticorps anti-VHC ¢étaient apparus entre 1998 et
2001 (séroconversion VHC) et les patients pris en charge pour une hépatite C aigué dans
les services experts entre 2000 et 2001 : 64 cas incidents ont ét¢ ainsi inclus, chacun ayant
¢été apparié a quatre témoins sur 1’age, le sexe et la population d’origine. Les facteurs de
risque associés a la séroconversion VHC étaient 1’usage de drogues par voie injectable
(aOR=109,0 [1C95 % : 11,7-1015,8]) et un antécédent d’endoscopie digestive (aOR=5,7
[IC95 % : 1,4-23,8]) ou d’acte radiologique invasif (aOR= 11,6 [1,7-78,5]). La réalisation
de cette étude a été tres difficile. En effet, si le repérage des cas incidents a pu étre facilité
par le choix de la population d’étude, ce choix n’a pas levé la difficulté de I’appariement
a des témoins. La population choisie n’¢était pas plus le reflet de la population générale.
De plus, malgré la durée de la période d’étude (six ans), le nombre de cas incidents inclus
a pu étre insuffisant pour identifier un risque li¢ a d’autres actes ou pratiques (anesthésie
et tatouage par exemple). Cette étude ayant été rétrospective, une enquéte systématique
sur les gestes ou pratiques invasives autour de chaque cas identifié n’a pu étre réalisée
pour caractériser plus précisément ces actes et permettre ainsi de corriger des erreurs de
pratique.

Cependant, cette étude a mis en évidence la persistance d’un risque de contamination
lors de gestes médicaux invasifs effectués entre 1995 et 2001, malgré les nombreuses re-
commandations émises par la Direction générale de la santé (DGS) durant cette période :
utilisation de dispositifs médicaux a usage unique (1994), désinfection des endoscopes
(1996), stérilisation des dispositifs médicaux dans les établissements de santé (1997), pré-
vention de la transmission des agents infectieux véhiculés par le sang ou d’autres liquides
biologiques lors de soins (1999).

Avec I’application des mesures de prévention de la transmission en milieu de soins,
le risque de transmission nosocomial du VHC semble diminuer depuis les années 2000.
Seuls deux signalements vis-a-vis du VHC ont été adressés a I’'InVS entre 2011 et fin
2013, I’un concernant un centre d’hémodialyse et le second un service d’endoscopie.

Ce risque de transmission nosocomiale persiste cependant, comme le suggére 1’ana-
lyse des modes de contamination parmi la population trés sélectionnée des donneurs de
sang réguliers, ou ce mode a été évoqué comme probable dans prés d’un tiers des cas
des séroconversions VHC survenues entre 2008 et 2010 (aussi souvent que 1’usage de
drogues) [2]. Il pourrait étre intéressant de renouveler une étude cas-témoin autour de
cas d’hépatites aigué€s C pour actualiser les facteurs de risques de transmission en milieu
de soins, en élargissant la population d’étude a I’ensemble des centres hospitaliers. Le
caractere trés laborieux d’une telle étude ne doit pas étre méconnu. Mais I’investiga-
tion systématique et bien conduite des pratiques de soins autour de chaque cas suspect
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d’hépatite C aigué nosocomiale, mise en ceuvre grace au signalement, peut étre suffisante
pour instaurer des mesures de prévention ou les adapter.

Transmission du VHB de patient a patient
Le risque de transmission nosocomiale de I’hépatite B a fait I’objet de peu d’études.

Une étude cas-témoins réalisée a partir du registre italien des hépatites virales aigués
A, B et Centre 1994 et 1999 a comparé 3 120 cas d’hépatite aigué B a 7 158 « témoins »
(atteints d’hépatite aigué A) et a montré I’association entre un antécédent récent de chirur-
gie digestive, orale ou gynécologique et la survenue de I’infection a VHB [13]. A la suite
de 86 cas d’acquisition d’un AgHBs observés dans un centre frangais de transplantation
cardiaque entre 1984 et 1994, une étude rétrospective cas-témoins a montré 1’associa-
tion entre la transmission du VHB de patient a patient et la réalisation de biopsies myo-
cardiques, suggérant une contamination via les surfaces inertes ou le matériel utilisés a
I’occasion des biopsies [14].

L’exposition a des soins est plus rarement évoquée chez les donneurs de sang positifs
pour I’AgHBs en France entre 2008 et 2010 (moins de 10 % des cas) que chez les don-
neurs positifs vis-a-vis du VHC [2].

Dans le cadre de la déclaration obligatoire (DO) de I’hépatite B aigu€, mise en place
en France depuis 2003 pour évaluer I’impact des politiques de prévention vis-a-vis du
VHB, une exposition nosocomiale dans les six semaines a six mois précédant le diagnos-
tic de I’hépatite B aigué est évoquée dans moins de 15 % des cas’. Malheureusement,
I’information sur les expositions potentielles dans la période présumée de contamination
n’est pas renseignée dans plus de 35 % des cas déclarés d’hépatite B aigué. En I’absence
d’appariement avec des sujets témoins, et du fait d’une sous-notification des cas déclarés,
ces données ne permettent pas d’établir une association entre I’hépatite et le facteur pré-
sumé de contamination.

Une ¢étude cas-témoins des cas incidents, a I’instar de ce qui a été fait pour le VHC,
serait utile pour appréhender les facteurs de risque de transmission résiduels.

En conclusion, la transmission nosocomiale des virus des hépatites B et C en milieu
de soins est devenue exceptionnelle en France, mais elle persiste. Des épisodes récents,
survenus en dehors du secteur hospitalier, ont montré que tout cadre d’exercice peut étre
a I’origine de transmissions des virus des hépatites B et C, si les mesures d’hygiéne impo-
sées par I’application des précautions standard ne sont pas respectées [15].

Transmission de soignant a soigné

La transmission du VHB ou du VHC d’un soignant infecté a un patient est exception-
nelle et dépend de la nature de ’acte de soins réalisé, du respect des précautions standard
et de la charge virale plasmatique du soignant infecté. Cette transmission n’est possible
que s’il y a contact (direct ou indirect) entre le sang (ou liquide biologique contaminé
par du sang) du soignant atteint d’hépatite B ou C avec une muqueuse, un tissu, le site
opératoire ou la peau Iésée du patient. Les chirurgiens sont les professionnels de santé les
plus exposés aux blessures et les actes chirurgicaux sont donc les plus a risque de contact
entre le sang du soignant et celui du patient.

3. http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-B/
Hepatite-B-aigue/Declaration-obligatoire
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* Transmission du VHC de soignant a soigné

Une vingtaine de cas de transmission de soignants a soignés ont été rapportés dans
la littérature entre 1996 et 2007. La majorité concernait des soignants réalisant des
actes chirurgicaux (gynécologues-obstétriciens, chirurgiens cardiovasculaires, orthopé-
distes...). La contamination d’un patient a partir d’un soignant implique la blessure de ce
soignant avec un matériel qui continue d’étre utilisé (ce qui est qualifié de « recontact »).
Dans un contexte chirurgical, peu de données existent sur la fréquence de contacts entre
le matériel contaminé par le sang du soignant aprés blessure et les tissus du patient. Ce
risque a été estimé a 21 % et a 32 % dans deux études [16, 17]. Dans une de ces études,
sur les 29 contacts observés, 21 étaient liés a une aiguille a suture qui a continué a étre uti-
lisée apres la piqtire [16]. Trois facteurs essentiels de risque de « recontact » sont connus :
I’absence de visibilité dans le champ opératoire, le caractére confiné du geste chirurgical
et la palpation volontaire des aiguilles a suture, comme en chirurgie gynécologique. La
blessure du soignant passe alors souvent inapergue et 1’utilisation du matériel souillé par
le sang du soignant se poursuit.

La probabilité de transmission du VHC lors d’une intervention par un chirurgien at-
teint d’une hépatite chronique C a été estimée en 2000 a environ 1,4.10*, soit une trans-
mission du VHC pour plus de 7 000 interventions [18]. En France, le nombre de transmis-
sions du VHC de soignant a patient a été estimé en 2005 par modélisation mathématique,
a moins d’une a 9 transmissions environ par an [19]. Plus de 90 % de ces transmissions
seraient imputables a des actes chirurgicaux et 7 % a des actes dentaires. Cependant, ces
résultats qui découlent d’un modéle qui ne prenait pas en compte ni I’impact du dépistage
et de la prise en charge thérapeutique des soignants infectés, ni la réponse thérapeutique
des soignants traités, sont probablement surestimés. Par ailleurs, I’ampleur de I’intervalle
de I’estimation s’explique par le faible nombre et I’imprécision des données disponibles
en 2005 concernant la transmission nosocomiale du VHC.

* Transmission du VHB de soignant a soigné

Plus de cinquante épisodes de transmission du VHB de soignants infectés a leurs
patients ont été publiés depuis les années 1970. La plupart de ces transmissions ont im-
pliqué des professionnels réalisant des actes chirurgicaux : chirurgiens, obstétriciens ou
dentistes. Quelques épisodes ont concerné des soignants ne réalisant pas d’actes chirurgi-
caux. Toutefois, parmi ces huit soignants, quatre (2 techniciens de circulation extra-cor-
porelle, 1 médecin généraliste et 1 médecin pneumologue) avaient un état cutané ayant
pu favoriser la transmission virale (dermatite, coupures) et deux autres (1 technicien
d’¢électro-encéphalogramme et 1 infirmiére) ne respectaient pas les précautions standard.
Aucun facteur explicatif n’a pu étre identifié concernant les deux autres soignants (1 étu-
diant en médecine et 1 infirmiére) [20]. Parmi ’ensemble des soignants impliqués dans
ces transmissions a soigné, certains avaient été vaccinés contre 1’hépatite B alors qu’ils
étaient atteints d’une infection chronique liée a ce virus. Ce risque existe particuliérement
chez les personnes qui ont été contaminées in utero ou dans I’enfance, ou originaires de
régions ou la prévalence de I’infection chronique par le VHB est élevée [20].

Jusqu’en 1997, les épisodes de transmission documentés du VHB de soignants infec-
tés a leurs patients ont été décrits chez des soignants porteurs de 1’antigéne HBe. Depuis,
les publications ont aussi concerné des soignants négatifs pour ce marqueur, mais dont le
niveau d’ADN du VHB était toujours supérieur a 2 000 Ul/ml [21, 22].

 Prévention de la transmission soignant-soigné
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Dans son rapport de juin 2011 sur la prévention de la transmission, le Haut Conseil de
la Santé Publique (HCSP) [22] rappelle la nécessité du respect des précautions standard
en milieu de soins et de la vaccination contre I’hépatite B des soignants pour éviter les
contaminations des soignants et le risque d’exposer les soignés. Il préconise également le
dépistage des soignants pour permettre un diagnostic, une prise en charge et un suivi pré-
coces des soignants infectés, et la mesure régulicére de la charge virale de ces soignants.

Recommandations du rapport du Haut conseil de santé publique

Dépistage des infections virales chez les soignants

Le dépistage obligatoire et régulier des infections virales chez les soignants n’apparait
pas pertinent, tant en raison de la difficulté de définir une périodicité optimale que du
caractere illusoire de sa réalisation exhaustive. Il serait, de plus, susceptible de représen-
ter une fausse sécurité. Il est toutefois de la responsabilité de chaque soignant ou futur
soignant de connaitre son statut sérologique vis-a-vis du VHB, du VHC et du VIH et
d’actualiser cette connaissance en cas de pratiques a risque d’exposition, quelles qu’elles
soient.

En pratique, il faut distinguer deux catégories de soignants non infectés par les VHB,
VHC et VIH :

—ceux qui ont une immunité protectrice vis-a-vis du VHB (définie comme au
moins une détermination indiquant un taux > 100 UI/l d’anticorps anti-HBs ou, en
I’absence d’anticorps anti-HBc¢, un taux >10 Ul/l d’anticorps anti-HBs) ; chez ces
soignants, seul persiste le risque 1i¢ au VHC et au VIH. En dehors du contréle de
ces sérologies lors d’un accident d’exposition au sang (AES), il est de la respon-
sabilité du soignant de faire des contrdles sérologiques réguliers dans son intérét
et dans celui de ses patients. La fréquence des contrdles peut varier selon I’impli-
cation du soignant dans des gestes invasifs a risque et ses éventuels facteurs de
risque extra-professionnels. Pour des professions hautement exposées comme les
chirurgiens vasculaires, les gynécologues-obstétriciens, les orthopédistes ou les
chirurgiens-dentistes, un contréle annuel des sérologies VHC et VIH constitue une
périodicité raisonnable ;

—ceux qui n’ont pas, selon les critéres ci-dessus, d’immunité vis-a-vis du VHB
malgré une vaccination bien conduite ; ces soignants doivent avoir une sur-
veillance au moins annuelle de leur sérologiec VHB (AgHBs et anticorps anti-HBc)
(cf thématique « Vaccination contre I’hépatite B »).

Mesure et réduction de la charge virale chez les soignants infectés

Les réflexions suivantes peuvent étre proposées chez les soignants infectés : (a) le
soignant doit tout faire pour ne pas nuire a 1’état de santé de son patient, (b) la rareté des
infections soignant-soigné va dans le sens d’une attitude mesurée, (c) le soignant a droit
a la confidentialité de son état de santé, en évitant toute stigmatisation.

Une double responsabilisation peut ainsi étre suggérée :

— responsabilisation du soignant qui doit : (a) s’informer volontairement et régu-
lierement de son statut sérologique, (b) en cas de diagnostic d’infection chronique
virale, faire prendre en charge son affection par un médecin spécialiste et (c) en
cas de charge virale détectable et d’activités de soins a risque, d’envisager a la
fois I’opportunité d’un traitement antiviral et la saisie d’une commission nationale
d’évaluation du risque de contamination soignant-soigné ;
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— responsabilisation des institutions (direction des soins, médecine du travail,
poles et services hospitaliers...) pour respecter la confidentialité des soignants
infectés vis-a-vis des autres soignants et des patients et laisser a la commission ad
hoc, composée de spécialistes et étrangere au contexte local, le soin de faire des
propositions ; celles-ci devront respecter les intéréts des patients et du soignant
infecté ; elles pourront inclure une restriction d’activité de ce dernier.

Exposition professionnelle

Une surveillance des AES est coordonnée au niveau national par le Réseau d’alerte,
d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (RAISIN) et le Groupe
d’étude sur le risque d’exposition des soignants aux agents infectieux depuis 2002. Tout
AES déclaré au médecin du travail est documenté de maniére volontaire, anonyme et
standardisée.

Sur les 17 039 AES recensés en 2010, pres de 60 % ont été notifiés par les personnels
paramédicaux [23]. Le taux d’AES pour 100 équivalent temps plein (ETP) le plus élevé
concernait les infirmiéres de bloc opératoire (14,7 pour 100 ETP). Les accidents percuta-
nés concernaient huit AES documentés sur 10, essentiellement par piqire. Entre 2004 et
2010, le nombre d’AES a été réduit d’un peu moins d’un quart en France sur I’ensemble
des ¢établissements participant a la surveillance. Cette période a été associée a une aug-
mentation de la part des matériels de sécurité commandés par les établissements, quel que
soit le dispositif médical considéré, avec une tendance a sécuriser davantage de gestes au
fur et a mesure des années. Au total, si au cours du temps il est observé une tendance a
la baisse de I’incidence des accidents quel que soit le matériel utilisé (illustrant I’impact
positif des campagnes de formation et d’information qui ont lieu années apres années), le
recours a un matériel de sécurité permet de réduire plus encore ce risque résiduel.

Parallélement a la surveillance des AES, la surveillance nationale des contaminations
professionnelles permet de recenser les contaminations virales chez des soignants a la
suite d’un AES et de caractériser ainsi les accidents a haut risque de transmission. Cette
surveillance a été initiée en 1991 pour le VIH et en 1997 pour le VHC. En 2005, I'InVS
a ¢élargi cette surveillance au VHB [25].

Virus de ’hépatite C

Le taux de transmission du VHC chez des soignants a partir de patients infectés aprés
exposition percutanée a été estimé a environ 1,8 % [24]. De 1997 a 2012%, 70 sérocon-
versions VHC ont été recensées chez un personnel de santé, dont 50 survenues a la suite
d’un contact avec un patient connu comme infecté par le VHC, au moment ou a la suite de
I’AES (patient source). Aprés un pic en 1996, le nombre annuel de séroconversions VHC
est depuis cette date compris entre 0 et 5. Les infirmiéres sont les plus concernées. Les
piqtires sont les plus a risque de transmission du VHC, essentiellement avec des aiguilles
intraveineuses, mais parfois aussi avec des aiguilles creuses ne contenant en principe pas
de sang (9 aiguilles sous-cutanées et 2 aiguilles intramusculaires) ou avec des aiguilles
pleines (2 cas : aiguille de suture et lancette). Deux cas de séroconversions sont survenus
a la suite d’un contact sanguin avec une peau lésée. Les actes effectués au moment de

4. LotF.Risque infectieux et conduite a tenir post AES. CClin Sud-Ouest, Arcachon, septembre 2012 ; accessible
http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/VIH-sida-IST/Infection-a- VIH-et-sida/
Populations/Professionnels-de-sante
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I’AES sont le plus souvent des prélévements sanguins. Néanmoins, les injections, les
activités de rangement, le nettoyage ou le transport de déchets et les poses ou déposes
de perfusion sont souvent cités. Parmi les 70 cas de séroconversion recensés entre 1997
et 2012, au moins la moitié aurait pu étre évitée si les précautions standard avaient été
respectées [25].

Virus de ’hépatite B

Le taux de transmission du VHB a des soignants aprés exposition percutanée a du
sang infecté a été estimé a environ 6 % en I’absence de détection de ’antigéne HBe et a
30 % lorsque ce marqueur était détecté [26]. Ces estimations reposent sur des données
anciennes, fondées sur la présence ou non de I’antigéne HBe et non sur la présence et la
quantification de I’ADN du VHB.

Dans le cadre de la surveillance des contaminations professionnelles, aucune infection
a VHB n’a été déclarée depuis 2005 [25].

Une enquéte réalisée en France en 2009 a évalué la couverture vaccinale contre le
VHB chez les professionnels de santé [27]. Cette étude montre des disparités en fonction
de la profession et du lieu d’exercice. La couverture vaccinale était de 70,9 % chez les
médecins, de 91,0 % chez les infirmiéres, de 64,6 % chez les sages-femmes et de 93,3 %
chez les aides-soignantes. Elle était de 93,4 a 96,4 % dans les établissements publics de
santé, de 76,4 % dans les cliniques chirurgicales et seulement de 60,7 % dans les centres
d’obstétrique. Cette enquéte, réalisée uniquement dans des établissements employant un
médecin du travail, peut avoir surestimé la couverture vaccinale. Néanmoins, la disparité
de couverture refléte peut-étre aussi des inégalités a I’embauche. En effet, alors que les
médecins regoivent leur certificat d’aptitude par un médecin agréé, en ayant rarement un
contrdle du titre des anticorps anti-HBs, I’embauche des infirmiéres dépend d’une visite
de médecine du travail, incluant un contréle systématique du titre de ces anticorps.

Transmission par des procédures invasives non médicales

Les tatouages et les piercings sont suspectés de longue date d’étre une source de trans-
mission du VHC et du VHB. Pourtant, les données épidémiologiques disponibles ne per-
mettent pas d’imputer formellement ces pratiques comme cause d’infection par ces virus.
Les résultats des études sont souvent contradictoires. Dans 1’étude cas-témoin réalisée
sur la période 1995-2001 ayant inclus des cas incidents d’hépatite aigué¢ C, un antécédent
récent de tatouage et/ou de piercing n’avait pas été associ¢ au risque de séroconversion
récente apres une analyse multivariée ; ce résultat négatif est peut-étre dii a un manque
de puissance de I’¢tude [12]. Dans I’enquéte de prévalence de I’infection a VHC réali-
sée en 2004 [1], un antécédent de tatouage était indépendamment associé¢ a 1’infection
par le VHC, mais au seuil p<0,07 et cela aprés ajustement sur le sexe®. Une autre étude
réalisée aux Pays-Bas n’a pas mis en évidence une augmentation de la prévalence des
anticorps anti-VHC et des anticorps anti-HBc¢ chez les sujets ayant plusieurs taouages et/
ou piercings [28]. Plus récemment, une ¢tude multicentrique américaine, apres exclusion
des patients ayant eu un usage de drogues ou un antécédent de transfusion (465 patients
ayant une infection a VHC et 1 421 témoins) a trouvé un antécédent de tatouage comme

5. Rapport d’étude disponible au http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/
Hepatites-virales/Hepatite-C/Publications
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un facteur de risque indépendant d’hépatite C apres ajustement sur 1’age, le sexe et la race
(OR=5,17;1C95 % : 3,75-7,11 ; p < 0,001) [29].

En 2000, le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF) a émis des
recommandations concernant la pratique « d’actes corporels » sans caractére médical
(tatouage, piercing, dermographie, épilation par électrolyse, rasage) : (a) une information
et/ou une formation sur le risque infectieux des personnes réalisant ces actes ou s’y sou-
mettant est nécessaire ; (b) des précautions d’hygiéne (en adaptant les recommandations
existant en milieu de soins) doivent étre respectées par toutes les personnes réalisant
ces actes ; ces précautions concernent les locaux, le matériel, les produits, les modali-
tés de réalisation des actes, en particulier les désinfections cutanées ou muqueuses, les
procédures de nettoyage, de désinfection et de stérilisation et d’élimination des déchets
par une filiére protégée ; (c) le matériel a usage unique, des lors qu’il existe, devrait étre
utilisé ; (d) des guides de procédures (qui pourraient s’inspirer des recommandations
pour la surveillance et la prévention des infections nosocomiales et pour la désinfection
des dispositifs médicaux), réalisés avec la collaboration des personnes qui pratiquent ces
actes, seraient trés utiles ; (e) des contrdles devraient étre effectués sur le respect des
précautions d’hygiéne dites « standard » dans les locaux des personnes qui pratiquent
ces actes (studios de tatouages et de piercing, salons d’esthétique ou de coiffure) ; (f)
la vaccination contre le virus de I’hépatite B des personnes qui effectuent ces actes est
fortement recommandée ; (g) certains actes réglementés, notamment les actes d’épilation
par électrolyse, ne peuvent étre effectués que par un médecin (code de la santé publique,
arrété du 6 janvier 1962). La plupart de ces recommandations ont été reprises dans le
décret n° 2008-149 du 19 février 2008 qui fixe les conditions d’hygiéne et de salubrité
relatives aux pratiques du tatouage avec effraction cutanée et du piercing, et modifie le
code de la santé publique. Le décret impose que les activités de tatouage et de piercing
soient déclarées en préfecture et réalisées par des personnes ayant suivi une formation
obligatoire a I’hygicne. Il est donc possible que le risque de transmission virale par ta-
touage et/ou piercing, s’il a existé, ait été considérablement réduit depuis 1’application de
ces mesures sanitaires. Une inspection devrait étre réalisée pour connaitre la proportion
des professionnels qui respectent strictement cette réglementation.

Transmission sexuelle

Virus de ’hépatite B

La transmission sexuelle est bien connue pour le VHB. Ce virus peut étre présent
dans les sécrétions sexuelles et de nombreux autres liquides biologiques comme la salive
(cf. infra). La prévention de cette transmission repose sur la vaccination contre 1’hépatite
B qui est recommandée pour toute personne ayant des rapports sexuels avec un porteur
chronique de I’AgHBs (cf. thématique « Vaccination contre I’hépatite B »). Les efforts de
sensibilisation sur la diminution des pratiques a risque, ’utilisation des préservatifs et la
vaccination contre I’hépatite B doivent étre amplifiés.

Virus de I’hépatite C

La transmission sexuelle du VHC est rare. Selon une étude récente, le taux de trans-
mission au sein de couples hétérosexuels se déclarant monogames est de 0,07 % par an,
équivalent a 1 transmission pour 190 00 rapports sexuels. On peut recommander pour
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réduire la transmission d’éviter les rapports traumatisants et les rapports sexuels sans
préservatif pendant les régles [30].

La transmission en contexte sexuel du VHC a principalement été rapportée ces der-
nicres années chez les hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes (HSH) infec-
tés par le VIH [31, 32]. La transmission du VHC chez ces hommes est généralement
observée dans un contexte particulier qui associe un multi-partenariat sexuel, des pra-
tiques sexuelles en groupe, des pénétrations anales sans préservatif et/ou traumatiques, et
une consommation de produits psycho-actifs (incluant cocaine, kétamine, acide gamma-
hydroxybutyrique, cathinones). Certaines pratiques d’injection intraveineuse de stimu-
lants dans un contexte sexuel chez des HSH sont regroupées sous le terme de SLAM. Si
I’ampleur réelle du SLAM est mal connue, on sait que ces pratiques sont associées a des
prises de risque vis-a-vis des hépatites virales, notamment le VHC, et de transmission du
VIH. Ces prises de risque justifient des interventions ciblées de prévention, impliquant les
communautés, principalement via les réseaux internet et éventuellement en milieu festif®.

La présence de I’ARN du VHC dans les sécrétions sexuelles a été décrite comme étant
associée a la présence de sang dans ces sécrétions [33, 34].

Transmission entre personnes vivant sous le méme toit

Virus de ’hépatite B

L’ADN du VHB a été mis en évidence et quantifié dans de nombreux liquides bio-
logiques (autres que le sang et les sécrétions sexuelles) de personnes atteintes d’hépatite
chronique B dont la charge virale était élevée. Bien que les mécanismes de transmission
soient mal connus, des contacts entre des liquides biologiques (tels que les larmes, la
sueur, 1’urine ou la salive) de personnes trés virémiques pour le VHB et une peau ou des
mugqueuses 1ésées ont pu étre a I’origine de contaminations intra-familiales [35-38].

En cas d’arrét de la réplication virale, spontanée ou sous 1’effet du traitement, le risque
de transmission sexuelle ou autre est a priori supprimé, en sachant qu’une réactivation
virale est toujours possible.

La prévention de la transmission passe par la vaccination contre 1’hépatite B de toute
personne proche d’un patient atteint d’hépatite chronique B.

Virus de ’hépatite C

La transmission intra-familiale du VHC a été décrite [39, 40]. Le partage d’objets de
toilette (ciseaux, rasoirs, coupe-ongles...) a I’origine de petites plaies ou des conditions
d’hygiéne défectueuses pourraient étre a 1’origine de cette transmission en dehors des
contacts sexuels. Le partage des objets de toilette avec un porteur chronique du VHC doit
donc étre évité.

6. Foureur N, ef al. (2013). Slam. Premiére enquéte qualitative en France. Paris : AIDES.
http://www.aides.org/download.php?filepath=/sites/default/files/doc/Rapport SLAM.pdf

105



PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTEES PAR LES VIRUS DE L’'HEPATITE B OU DE L'HEPATITE C

Transmission chez les personnes détenues

Le dépistage des hépatites B et C doit étre proposé a toute personne détenue. La
prévalence de I’infection par le VHC dans les prisons frangaises a été estimée en 2010 a
4,8 %. Parmi les cas infectés, 44 % recevaient ou avaient re¢u un traitement anti-VHC
[41]. Le risque de contamination pendant I’incarcération est probablement élevé du fait
de la fréquence des conduites a risque (usage de drogues, partage de matériel, tatouage
artisanal...).

Les efforts d’éducation sur les facteurs de risque de contamination doivent étre lar-
gement amplifiés dans cette population. Une prise en charge thérapeutique doit étre pro-
posée systématiquement, qui, outre 1’intérét pour la personne malade, pourra réduire le
réservoir de contamination.

Prévention des hépatites virales B et C en dehors de I’usage de drogues

Points-clés

1. Depuis I’introduction du diagnostic génomique viral chez les donneurs de sang, le
risque résiduel de transmission par transfusion d’une infection virale par le VHC
et le VHB est extrémement faible. Il est estimé a 1/10 000 000 dons pour le VHC
eta 1/2 500 000 dons pour le VHB.

2. Lerisque de transmission li¢ aux soins du VHB et du VHC est difficile a apprécier,
soit parce que son évaluation repose sur des études sans groupe témoin, soit parce
que les groupes étudiés ne sont pas représentatifs de la population générale.

3. Un antécédent d’acte médico-chirurgical invasif effectué avant 2001 est considéré
comme un facteur de risque indépendant de contamination par le VHB ou le VHC
dans la plupart des études publiées.

4. Grace a I’application des précautions standard et le respect des régles de désinfec-
tion et de bonnes pratiques professionnelles, le nombre de signalements d’infec-
tions par le VHB et le VHC en milieu de soins hospitaliers a diminu¢, mais le
risque persiste.

5. Une surveillance nationale des contaminations professionnelles a été mise en place
par ’'InVS depuis 1997 pour le VHC et 2005 pour le VHB. Depuis, le nombre de
contamination par le VHC est compris entre 0 et 5 par an et aucun cas n’a été
rapporté pour le VHB.

6. Le risque de transmission du VHB d’un soignant a son patient a diminué grace
a la vaccination obligatoire depuis 1991 de tout professionnel de santé. Le taux
de couverture vaccinale anti-VHB chez les professionnels de santé varie de 65 a
93 % selon les types de professions.

7. Les actes invasifs (en particulier les actes chirurgicaux ou de radiologie interven-
tionnelle) sont ceux qui exposent au risque de transmission d’un soignant a son
patient

8. Le risque de transmission virale aprés tatouage ou piercing est probablement
faible en France. Un décret datant de 2008 fixe les conditions d’hygiéne et de salu-
brité relatives aux pratiques de tatouage et de piercing et impose que ces pratiques
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. . .. R
soient déclarées en préfecture et réalisées par des personnes ayant suivi une for-

mation a I’hygiéne.

9. Le risque de transmission sexuelle du VHC existe mais il est faible ; il a été prin-
cipalement décrit au cours de la derniére décennie chez les hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes et séropositifs pour le VIH.

10. La prévalence des anticorps anti-VHC chez les personnes détenues est de 1’ordre
de 5 %.

11. La prise en charge thérapeutique concerne une proportion insuffisante des per-
sonnes détenues atteintes d’hépatite C.

Recommandations

1. Faire évoluer la déclaration obligatoire de I’hépatite B aigué afin de disposer
d’un systeme plus réactif vis-a-vis des modes de contamination et d’adapter les
mesures de prévention vis-a-vis du VHB.

2. Mettre en ceuvre une politique de rattrapage vis-a-vis de la vaccination contre
le VHB chez les professionnels de santé.

3. En cas de suspicion de contamination par le VHC ou le VHB aprés un acte
médical invasif, réaliser systématiquement une investigation incluant un au-
dit des pratiques.

4. Prendre en compte les données sérologiques obtenues apreés un accident d’ex-
position au sang pour déterminer la prévalence des infections a VHC et a8 VHB
parmi les différentes professions de santé et mieux évaluer le risque de transmis-
sion de soignant a soigné. Diffuser ces informations régulierement et de fagon
individuelle aux professionnels de santé.

5. Faire un audit des pratiques et du respect du décret qui fixe les conditions
d’hygiéne et de salubrité relatives aux gestes de tatouage et de piercing dans
les différentes officines.

6. Chez les personnes détenues, poursuivre et accroitre les efforts de dépistage
et d’éducation sur les facteurs de risque de contamination. Proposer systé-
matiquement un dépistage des infections 8 VHB, VHC et VIH lors de la visite
médicale d’entrée, y compris par TROD. Vacciner contre 1’hépatite B en I’absence
d’immunisation, en utilisant des schémas accélérés. Proposer systématiquement
une prise en charge thérapeutique en cas d’hépatite chronique B ou C, avec notam-
ment pour objectif de réduire le risque de de contamination.

7. Poursuivre et amplifier les efforts d’éducation des hommes ayant des rap-
ports sexuels avec les hommes sur les facteurs de risque de contamination et les
moyens de prévention (vaccination contre 1’hépatite B en particulier). Proposer un
dépistage systématique du VHB (par les trois marqueurs sérologiques), du VHC et
du VIH. Proposer une vaccination contre I’hépatite B en I’absence d’immunisation.

)
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-

Prevention of hepatitis B and C infections in populations except drug users

Key points

1. Since the development of the diagnostic testing for HBV and HCV in blood do-
nors, the risk of transmission of these virus by blood transfusion is extremely low.
It is estimated 1/10 000 000 blood donations for HCV and 1/ 2 500 000 for HBV.

2. The risk of transmission of HBV and HCV in healthcare workers is difficult to
evaluate either because studies do not include a control group or because the study
population is not representative of the general population.

3. A history of an invasive medical act before 2001 was found to be an independent
risk factor of contamination of HBV or HCV in most published studies.

4. Thanks to the application of standard precautions and respect for rules of disin-
fection and good professional practices, the number of reported HBV and HCV
infections in healthcare workers has decreased, but there is still a risk.

5. National monitoring of healthcare worker infections has been developed by the
“InVS” since 1997 for HCV and 2005 for HBV. Since then the number of HCV
contaminations has been between 0 and 5 per year and there have been no reported
cases of HBV infection.

6. Since 1991 the risk of healthcare workers to patient HBV infection has decreased
thanks to mandatory vaccination of healthcare professionals. The rate of HBV
vaccination coverage in healthcare workers varies from 64,6 % to 93,3 %.

7. Invasive medical acts (in particular surgical acts or interventional radiology) are
associated with the highest risk of healthcare workers to patient transmission.

8. The risk of tattoo or piercing-induced viral transmission is probably low in France.
A 2008 decree set out the conditions for hygiene and cleanliness for tattooing and
piercing and requires registration of these activities at the prefecture, and specific
training in hygiene for tattoo artists and piercers.

9. The risk of sexual transmission of HCV is low, but it exists: in the past decade
it has mainly been reported in men who have sex with men (MSM) and are HIV
positive.

10. The prevalence of anti-HCV antibodies in prisoners is 5 %.

11. Treatment coverage of prisoners with HCV infection is insufficient.

Recommendations

1. Improve the program for manadatory reporting of acute HBV infection to
develop a system that is more sensitive to the modes of transmission and adapt
preventive measures of HBV.

2. Establish a catch-up policy for HBV vaccinations in healthcare workers.

3. In case of suspected HBV or HCV contamination following an invasive medi-
cal act, systematically perform an investigation which includes an audit of
practices.

4. Exploit serological results obtained from accidental exposure to blood to more
precisely determine the prevalence of HCV and HBV infections in different types
of healthcare workers and better evaluate the risk of healthcare workers-patient

J
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5. Perform controls to make sure that the practices set out in the decree descri-

6. Continue and expand campaigns to screen and educate prison inmates on the

7. Continue and expand campaigns to educate MSM on the risks of contami-

transmission. Regularly and individually report this information to healthcare
workers.

bing the conditions for hygiene and cleanliness in relation to tattooing and
piercing are respected in the different tattoo and piercing parlors.

risks of contamination. Systematically offer testing to prison inmates for HBV,
HCYV and HIV infection during initial medical visits, including by rapid diagnostic
tests. Vaccinate this population against HBV, and if necessary use accelerated
vaccination schedules. Systematically offer treatment in case of chronic hepati-
tis B or C infection to reduce the risk of contamination.

nation and re-contamination and preventive measures (especially HBV vacci-
nation). Propose systematic testing for HBV (with the three serological markers),
HCYV and HIV. Offer HBV vaccination if the individual is not immunized.
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Les tests virologiques pour
le diagnostic et le suivi des
patients infectés par les virus
des hépatites B, C et D

Les tests virologiques sont indispensables a la prise en charge des patients infectés par
les virus des hépatites B, C et D, a la fois pour le diagnostic de I’infection, la mise en place
du traitement antiviral et le suivi de la réponse virologique au traitement. A c6té des tests
classiques (tests sérologiques de détection des antigénes viraux et des anticorps dirigés
contre les protéines virales et tests de détection et de quantification des acides nucléiques
dans le sang périphérique), de nouveaux tests, comme la quantification des antigénes vi-
raux et la caractérisation des profils de résistance aux antiviraux, sont en développement
et certains pourraient trouver une application clinique dans le futur.

Outils virologiques

11 existe deux types de marqueurs virologiques des virus des hépatites virales B, C et
D : les marqueurs directs et les marqueurs indirects. Les marqueurs directs sont un des
constituants du virus, antigénes ou acides nucléiques (acide désoxyribonucléique [ADN]
ou acide ribonucléique [ARN]). Les marqueurs indirects sont les anticorps dirigés contre
les protéines virales ; ces anticorps témoignent de la mise en place d’une réponse immune
spécifique contre 1’infection virale.

Antigénes et anticorps viraux

Principes des méthodes de détection et de quantification des antigenes et des
anticorps

Tests immuno-enzymatiques

La détection ou la quantification des antigénes viraux et des anticorps spécifiques
dirigés contre les antigénes dans les fluides biologiques est fondée sur 1’utilisation de tests
immuno-enzymatiques (enzyme immunosorbent assay, EIA). L’antigéne ou 1’anticorps
recherché est habituellement pris en « sandwich » entre deux anticorps lorsqu’il s’agit
d’un antigéne ou entre un antigéne et un anti-anticorps lorsqu’il s’agit d’un anticorps.
Ces méthodes sont rapides, faciles a utiliser, automatisables et, de ce fait, permettent de
traiter un grand nombre d’échantillons. Elles sont en outre peu cotiteuses (environ 30 %
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du cotit d’une mesure de la charge virale). On distingue des techniques qualitatives, qui
permettent d’indiquer la présence ou 1’absence de 1’analyte (antigéne ou anticorps) et des
techniques quantitatives, qui permettent d’évaluer avec précision la quantité de 1’analyte
dans le fluide biologique. Les techniques quantitatives sont étalonnées par rapport a des
standards internationaux dont les résultats sont idéalement exprimés en unités interna-
tionales (UI) par unités de volume. La détection et la quantification des antigénes ou des
anticorps s’effectuent sur le sérum et éventuellement sur le plasma a condition que les
trousses soient validées pour cette matrice biologique. Les performances des trousses sur
ces deux matrices biologiques sont généralement équivalentes. Les trousses sérologiques
utilisées pour le diagnostic et le suivi des infections par les virus des hépatites relévent de
la directive européenne 98/79/CE ; elles doivent répondre a ses exigences afin de pourvoir
bénéficier du marquage CE et étre utilisées dans les laboratoires de biologie médicale. En
outre, les réactifs utilisés pour la détection, la confirmation et la quantification des mar-
queurs des virus d’hépatites B, C et D , au méme titre que les dispositifs utilisés pour la
détection et la quantification du VIH et de ’'HTLYV, sont mentionnés a 1’annexe II, liste A
de la directive. A ce titre, ils doivent étre conformes & des spécifications techniques com-
munes (STC, décision 2009/886/CE). Les STC définissent les modalités d’évaluation des
performances de sensibilité et de spécificité, ainsi que des critéres de sensibilité et de spé-
cificité devant étre atteints dans les conditions d’utilisation revendiquées par le fabricant.

Alternatives au prélevement veineux

* Point-of-care testing

Les matrices biologiques alternatives au prélévement veineux au pli du coude, telles
que le liquide craviculaire, prélevé entre le sillon de la gencive et de la lévre, et le sang
total capillaire, prélevé au bout du doigt, permettent une biologie délocalisée auprés du
patient ou « point-of-care testing (POCT) ». Elles peuvent en effet étre utilisées dans des
licux fixes (cabinets médicaux, services d’urgence, centres d’information et de dépistage
anonyme et gratuit [CIDAG], structures de prévention, structures associatives, domicile
du patient) ou mobiles (camion ou tente, par exemple). Les POCT en médecine com-
prennent les tests immunologiques sur carte ou bandelette permettant la mise en évidence
d’antigénes ou d’anticorps spécifiques (tests rapides d’orientation diagnostique [TROD]
a partir de liquide craviculaire ou de sang total capillaire) et des tests moléculaires (non
immunologiques), en développement, permettant la détection ou la quantification des
acides nucléiques. En 2003, le programme de recherche et de formation en maladies tro-
picales de I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a défini les caractéristiques idéales
d’un POCT [1] : il doit étre bon marché, sensible, spécifique, facile a réaliser en un
maximum de trois a quatre étapes a température ambiante par des personnels formés,
soignants ou non, directement aupres des personnes exposées et hors des structures clas-
siques de dépistage, et les résultats doivent étre disponibles en moins de 30 minutes. Ces
tests ne doivent pas nécessiter de matériel spécifique tel que centrifugeuses ou tubes de
prélévement.

* Tests rapides d’orientation diagnostique

Le principe des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) est simple. La plu-
part permettent la capture d’analytes (antigénes ou anticorps) sur une surface solide. Dans
un deuxiéme temps, 1’interaction de ces analytes avec des peptides synthétiques dans le
cas de la détection d’anticorps ou des immunoglobulines spécifiques dans le cas de la
détection d’antigénes permet une détection a 1’ceil nu, généralement sous la forme d’un
trait de couleur. Une bande contrdle permet de valider le test. Il existe plusieurs techno-
logies. La plus utilisée est I'immunochromatographie sur bandelettes. Un grand nombre
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de matrices biologiques sont acceptées comme échantillons (liquide craviculaire, sang
total capillaire, sang total veineux, sérum, plasma). Il s’agit de tests simples a utiliser et
a interpréter. Lorsque les TROD sont réalisés a partir de matrices non usuelles telles que
le liquide craviculaire ou le sang total capillaire, ils permettent éventuellement un dia-
gnostic délocalisé aupres du patient (POCT), sans nécessité de disposer d’un laboratoire
de biologie. Les TROD présentent un certain nombre de limites : une moindre sensibilité
par rapport aux méthodes EIA réalisées sur sérum ou plasma, une absence d’automatisa-
tion, une lecture subjective justifiant la nécessité d’une formation, 1’absence de tracabi-
lité et d’archivage du résultat et une difficulté pour 1’élimination des déchets infectieux.
La moindre sensibilit¢ des TROD est expliquée par la nature des antigénes ou des anti-
corps utilisés, la liaison des antigénes et des anticorps a température ambiante et non a
37° C comme dans les tests EIA et la nature des matrices biologiques utilisées. Le temps
de réaction (maximum 30 minutes) diminue également la sensibilité. La spécificité des
TROD est bonne mais tout résultat positif doit &tre contr6lé par une méthode de référence.

Papier buvard (dried blood spot)

Le papier buvard (dried blood spot, DBS) permet de recueillir le sang et de le conser-
ver sous forme desséchée. Une fois séchés a température ambiante, les prélévements
peuvent étre acheminés par voie postale, puis conservés rigourcusement a -20° C afin
de ne pas altérer la qualité des acides nucléiques en vue des analyses moléculaires. Le
papier buvard pourrait donc constituer un support intéressant pour le dépistage, le dia-
gnostic et la prise en charge des infections virales. Le buvard permet la détection des
anticorps et des antigénes, ainsi que la détection et la quantification des acides nucléiques,
voire leur séquengage. Apres séchage a température ambiante pendant 4 a 24 heures, les
buvards peuvent étre stockés a +4° C ou a -20° C et sont habituellement transportés dans
des sacs plastiques zippés contenant un dessicant a température ambiante. Le stockage a
température ambiante est déconseillé car il réduirait la spécificité des tests sérologiques
et induirait des faux négatifs de détection de I’AgHBs [2, 3]. L’¢lution du matériel bio-
logique est un facteur limitant qui nécessite une adaptation des tampons aux tests a réa-
liser. Les buvards permettent des analyses moléculaires. Néanmoins, les charges virales
sont sous-estimées par rapport a celles déterminées a partir d’un prélévement sérique ou
plasmatique. De plus, les seuils de sensibilité¢ pour la détection de I’ARN du VHC et de
I’ADN du VHB sont respectivement de 1’ordre de 500 et 1 000 IU/ml [4, 5]. Des analyses
sérologiques (détection d’anticorps) et pharmacologiques sont également possibles.

Matrices biologiques alternatives

* Liquide craviculaire

Le liquide craviculaire est un exsudat sérique (plus riche en IgG et moins riche en IgA
que la salive). Il peut étre prélevé au moyen d’un tampon imprégné d’un mélange de sels
et de gélatine qui crée un environnement hypertonique favorisant le transfert passif des
anticorps par gradient osmotique et empéche la liaison irréversible des anticorps au coton
du tampon. Néanmoins, la concentration en IgG du liquide craviculaire est inférieure a
celle du sérum (au moins d’un facteur 4 a 5) [6] rendant les performances des TROD uti-
lisant cette matrice biologique pour la détection de I’ AgHBs ou la détection des anticorps
anti-VHC, inférieures a celles obtenues sur sérum ou plasma.

* Sang total capillaire

Le sang total capillaire, obtenu par simple piqiire au bout du doigt, permet d’éviter
le matériel et le temps nécessaires a 1’é¢tape de centrifugation pour obtenir du sérum,
mais présente, du fait de la présence des globules rouges, I’inconvénient d’entrainer une

115



PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTEES PAR LES VIRUS DE L’'HEPATITE B OU DE L'HEPATITE C

dilution et une hémolyse du prélévement qui diminuent les performances des TROD uti-
lisant cette matrice par rapport a celles obtenues sur sérum.

Marqueurs sérologiques du virus de I’hépatite B

Antigene de surface du VHB (AgHBs)

* Détection de I’AgHBs

L’AgHBs est le principal marqueur diagnostique de I’infection par le VHB. La sensi-
bilité des trousses de détection de I’ AgHBs a été considérablement améliorée, puisqu’elle
est aujourd’hui au moins égale a 0,13 Ul/ml d’AgHBs circulant. Cette amélioration a
permis une réduction de la « fenétre sérologique », période de I’infection aigué au cours
de laquelle I’AgHBs n’est pas encore détectable, de neuf jours en moyenne par rapport
aux précédentes générations de tests [7]. Par ailleurs, la capacité des trousses a détecter
les mutants de I’AgHBs portant des substitutions amino-acidiques pouvant modifier les
propriétés antigéniques de I’AgHBs, a été améliorée par rapport aux précédentes généra-
tions de tests. La spécificité des trousses de derniére génération est supérieure a 99,5 %.
Les résultats faussement positifs sont donc exceptionnels. Ils peuvent étre observés chez
des femmes enceintes ou des patients atteints de maladies auto-immunes ou d’hépatopa-
thies chroniques d’autres causes. Des résultats faussement négatifs peuvent également
étre observés lorsque les échantillons sanguins, recueillis sur héparine, sont hémolysés
(hémoglobine >1,4 g/dl) ou fortement ictériques (bilirubine > 500 umol/l).

* Neutralisation de I’AgHBs

Le test de neutralisation est une méthode robuste et indispensable de confirmation
de la présence de I’AgHBs. Le principe est de saturer les déterminants antigéniques de
I’AgHBs de I’échantillon par les anticorps anti-HBs en exces du réactif. L’AgHBs ne
pourra donc plus se lier a I’anticorps immobilisé sur une phase solide. Une diminution
d’au moins 50 % du signal est habituellement considérée comme étant nécessaire pour
confirmer la présence de I’AgHBs. La neutralisation peut étre problématique pour les
sérums dont le titre d’AgHBs est faible. Le test est alors considéré comme non valide.
Le test de neutralisation n’est pas obligatoire sur un plan légal, mais il est fortement
recommandé.

* Quantification des antigénes et des anticorps de I’AgHBs

La quantification de I’AgHBs est aujourd’hui possible a 1’aide de trousses commer-
ciales standardisées. Trois trousses sont disponibles en France : (a) HBsAg assay sur 1’au-
tomate Architect (Abbott), (b) HBsAg II Quant assay sur I’automate Elecsys ou Cobas
(Roche), (c) Liaison XL HBsAg Quant assay sur 1’automate Liaison XL (Diasorin). Le
niveau d’AgHBs semble corrélé au contenu intrahépatique en ADNccc (covalently closed
circular DNA, forme épisomale de persistance du VHB dans les cellules) transcription-
nellement actif dans le foie. Le niveau d’AgHBs est donc considéré comme un marqueur
indirect du réservoir de cellules infectées par le VHB. De nombreuses études ont suggéré
un intérét de la quantification de I’AgHBs dans 1’évaluation de la réponse au traitement
des hépatites chroniques B et dans I’identification des porteurs inactifs en association
a d’autres parametres tels que la mesure de la charge virale et de ’activité sérique des
transaminases [8-11].

Anticorps anti-HBs

Au cours de la résolution d’une infection par le VHB, les anticorps anti-HBs appa-
raissent, associés aux anticorps anti-HBc. Leur titre augmente de fagon concomitante a
la diminution de I’AgHBs. Néanmoins, du fait de 1’absence de détection des complexes

116



Les tests virologiques

antigéne-anticorps par les tests, les anticorps anti-HBs deviennent détectables seulement
deux mois en moyenne apres que I’AgHBs est devenu indétectable. Le titre des anticorps
anti-HBs peut fluctuer au cours du temps et les anticorps peuvent devenir indétectables
plusieurs années apres la guérison d’une infection aigu€. Les anticorps anti-HBs appa-
raissent également dans le sérum des patients vaccinés contre le VHB. Dans ce cas, leur
présence n’est pas associée a celle d’anticorps anti-HBc. La réponse vaccinale est définie
par un titre d’anticorps anti-HBs >10 UI/l mesuré 1 a 3 mois apres la derniére injection
[12]. Néanmoins, aucune étude n’a évalué le niveau de protection a un seuil inférieur a 10
UI/L. Une série de trois doses de primovaccination (schéma vaccinal d’aprés le calendrier
vaccinal 2013) induit des concentrations protectrices d’anticorps chez plus de 95 % des
nourrissons, enfants et adultes jeunes en bonne santé. Aprés 1’age de 40 ans, le taux de
réponse diminue progressivement (c¢f. thématique « Conséquences cliniques et traitement
de I’hépatite B »).

Des études récentes ont montré qu’un peu plus d’un tiers des personnes qui répon-
daient a la vaccination apres trois a quatre injections avaient un niveau d’anticorps infé-
rieur a 10-12 Ul/1 vingt ans apres la vaccination, et ce quel que soit le niveau d’endémicité
considéré [13, 14]. Cependant, une grande majorité conservaient un niveau détectable
d’anticorps anti-HBs (=3,3 Ul/]) et la quasi-totalité des sujets ayant un titre d’anticorps
inférieur a 100 UI/l avait une réponse anamnestique aprés ’injection d’une dose sup-
plémentaire [13]. En pratique, cette situation sérologique doit étre distinguée de la non
réponse a la vaccination (titre d’anticorps qui reste <10 Ul/I dans le mois suivant la vac-
cination), observée chez environ 10 % des adultes et 5 % des enfants recevant le schéma
vaccinal standard. La mesure du titre des anticorps anti-HBs peut varier légérement selon
la trousse commerciale utilisée, malgré le calibrage des tests de quantification a 1’aide de
standards internationaux [15].

Anticorps anti-HBc totaux et IgM anti-HBc

Les anticorps dirigés contre les protéines de capside du VHB (anticorps anti-HBc)
sont le meilleur marqueur sérologique d’un contact avec le VHB. Les anticorps anti-HBc¢
de type IgM sont présents a un titre élevé au cours de I’infection aigué. Ils peuvent égale-
ment étre présents a un titre faible et fluctuant au cours de la phase d’immuno-¢élimination
de I’hépatite chronique B ou réapparaitre en cas de réactivation d’une hépatite chronique
B chez un porteur inactif du VHB. Les IgG anti-HBc¢ apparaissent également précocement
et sont le témoin du contact avec le VHB. Elles persistent toute la vie. Contrairement aux
anticorps anti-HBs, les IgG anti-HBc ne sont pas protectrices. Les résultats faussement
négatifs de détection des anticorps anti-HBc sont rares, observés essentiellement chez des
patients immunodéprimés.

Dans certains cas, les anticorps anti-HBc sont le seul marqueur virologique présent
chez un sujet infecté par le VHB. Cette situation peut étre observée : (a) au cours de la
phase de I’hépatite aigué qui suit la disparition de I’AgHBs et précede la guérison séro-
logique caractérisée par 1’apparition des anticorps anti-HBs ; dans ce cas, la présence
isolée d’IgM anti-HBc et 1’apparition ultérieure des anticorps anti-HBs permettent le dia-
gnostic ; (b) chez des patients « guéris » ayant perdu leurs anticorps anti-HBs ; (c¢) chez
des patients ayant une infection B occulte, définie par la présence d’ADN du VHB dans
le foie, alors que I’AgHBs, produit en trés faible quantité, est indétectable par les tests
commerciaux classiques. Chez ces malades, I’ADN sérique peut étre détectable (généra-
lement <200 UI/ml) ou indétectable [16].
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Antigene HBe et anticorps anti-HBe

* Détection de I’AgHBe et des anticorps anti-HBe

La protéine HBe, qui porte le déterminant antigénique HBe, est un produit du géne
pré-C/C (dont le géne C code la protéine de capside du VHB portant le déterminant
antigénique HBc). Elle est excrétée dans le sang périphérique. Son rdle dans la physio-
pathologie de I’infection n’est pas clairement défini. Elle pourrait favoriser la tolérance
immunitaire et serait indispensable au passage a la chronicité. La présence d’AgHBe dans
le sang indique une réplication active du VHB, associée a une infectiosité ¢levée du sang.
L’AgHBe est détecté précocement au cours de I’infection aigué, entre 6 et 12 semaines
apres la contamination. Au cours de I’évolution de I’hépatite B, I’ AgHBe peut disparaitre
et cela est suivi de 1’apparition d’anticorps anti-HBe. La disparition de I’AgHBe s’asso-
cie a une diminution importante du niveau sérique d’ADN du VHB. La persistance de
I’AgHBe dans le sérum, trois a quatre mois apres la contamination, indique généralement
une évolution vers une infection chronique.

Deux types d’hépatites chroniques B peuvent étre observés : les hépatites chroniques
a AgHBe positif et les hépatites chroniques a8 AgHBe négatif. L’infection chronique a
AgHBe négatif est aujourd’hui majoritaire en France : elle touche prés de 90 % des pa-
tients pris en charge pour une hépatite B dans les poles de référence et réseaux « hé-
patites » [17]. L’absence de production de la protéine HBe résulte de la présence de
substitutions nucléotidiques dans la région précore du géne pré-C/C et/ou dans la région
promotrice du core. Les mécanismes qui conduisent, aprés séroconversion HBe sponta-
née, certains patients vers une résolution de 1’hépatite ou un portage chronique inactif et
d’autres vers une hépatite chronique active a AgHBe négatif, ne sont pas connus.

* Quantification de ’AgHBe

Des ¢études récentes ont suggéré un intérét de la quantification de I’AgHBe dans le
suivi de la réponse aux traitements antiviraux, en tant que facteur prédictif de la séro-
conversion HBe. Un titre pré-thérapeutique de I’AgHBe inférieur a 360 U PEl/ml (Paul
Ehrlich Institute Units) et une diminution précoce de I’AgHBe sont des facteurs prédictifs
de séroconversion HBe chez des patients naifs de traitement traités par entécavir [18,
19]. Des résultats identiques ont été observés chez des patients traités par interféron o
pégylé [20]. L’utilisation de ce marqueur en pratique clinique est limitée par 1’absence de
trousses commerciales standardisées et par 1I’expression des résultats en unités PEL.

Marqueurs sérologiques du virus de I’hépatite C

Détection et quantification de [’antigene de capside du VHC

L’antigéne de capside du VHC (Ag-HC) peut étre détecté et quantifié dans le sang
des patients infectés. L’Ag-HC est un marqueur indirect de la réplication virale et, de ce
fait, constitue une alternative aux techniques de détection et de quantification de I’ARN
du VHC. En effet, le titre de I’Ag-HC est corrélé a la charge virale, comme cela a été
montré dans différentes populations de patients infectés par différents génotypes du VHC
[21, 22]. La détection de I’ Ag-HC peut étre utilisée pour réduire la période de la « fenétre
sérologique » dans le cadre du don de sang (mais, en France, un test moléculaire est utilisé
dans cet objectif) et pour identifier les sujets répliquants si un test moléculaire n’est pas
disponible. La quantification de I’Ag-HC a été proposée pour le suivi de patients sous
traitement antiviral [23]. Un test standardisé et automatisé (Architect HCV Core Antigen
test, Abbott) est disponible. Son intervalle de quantification est de 3 a 20 000 fmol/l. C’est
un test simple, facile d’utilisation et peu cotiteux. La sensibilité de ce test pour détecter
la réplication est estimée a I’équivalent de 500 a 3 000 UI/ml d’ARN selon le génotype
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[23, 24]. Ce manque de sensibilité limite son utilisation, notamment pour le suivi théra-
peutique. L’Ag-HC pourrait étre une alternative possible a la détection-quantification de
I’ARN du VHC dans I’avenir, dans la mesure ou la seule présence ou absence de réplica-
tion pourrait suffire au diagnostic et au suivi des nouvelles thérapies orales, pour un cotit
représentant environ un tiers de celui d’une charge virale.

Détection des anticorps totaux anti-VHC

La « fenétre sérologique » entre la contamination et I’apparition des anticorps anti-
VHC est en moyenne de 70 jours avec les tests de troisieme génération [25]. Les anticorps
anti-VHC apparaissent en moyenne 2 a 8 semaines apres la phase aigué de I’infection et
persistent chez les sujets qui développent une hépatite chronique C. Les tests de détection
des anticorps anti-VHC sont utilisés a la fois pour le dépistage et pour le diagnostic de
I’infection par le VHC. Les tests commerciaux actuellement disponibles détectent des
anticorps dirigés contre des protéines structurales (protéine de capside) et non structurales
(NS) du virus (protéines NS3, NS4 et NS5). Ces tests sont a la fois trés spécifiques et trés
sensibles. Les résultats faussement positifs sont de fréquence vari¢e selon les trousses
de réactifs. Les résultats faussement négatifs peuvent étre observés chez des patients hé-
modialysés ou profondément immunodéprimés comme les transplantés d’organes ou de
moelle, certains patients infectés par le VIH et les patients hypo- ou agammaglobuliné-
miques [26, 27]. Des tests de confirmation de la présence des anticorps anti-VHC fondés
sur le principe de I’immunoblot ont été utilisés pendant de nombreuses années. Ces tests
ne sont plus utiles aujourd’hui car la plupart des laboratoires disposent de techniques de
biologie moléculaire pour la détection de I’ARN du VHC. La signification de la présence
d’IgM anti-VHC au cours de I’infection par le VHC n’est pas claire. En effet, ces IgM
ont été observés chez 50 % a 93 % des patients ayant une hépatite aigué C et chez 50 % a
70 % de ceux ayant une infection chronique [28, 29]. En conséquence, les IgM anti-VHC
ne peuvent étre considérées comme un marqueur fiable d’hépatite aigué et ne sont pas
utilisées en pratique clinique. La mesure de I’index d’avidité des IgG anti-VHC n’est pas
utilisée car ses résultats sont difficiles a interpréter.

Détection simultanée de |’ antigene de capside du VHC et des anticorps anti-VHC (test Combo)

La détection simultanée de 1’Ag-HC et des anticorps anti-VHC par un méme test
permet de réduire la « fenétre sérologique » de 20 a 30 jours en moyenne [25]. Les
tests proposés sont manuels et faciles a utiliser, mais moins sensibles que les tests de
troisiéme génération pour la détection des anticorps anti-VHC. Deux trousses sont dis-
ponibles en France (Monalisa HCV antigen-antibody Ultra, Bio-Rad ; Murex HCV Ag/
Ab Combination, DiaSorin). Les performances de ces trousses sont satisfaisantes [30].
Néanmoins, ces tests sont un peu moins performants que la recherche de I’ARN viral, leur
positivité étant retardée de quelques jours par rapport a celle de de I’ARN [30].

Ces tests Combo sont peu utilisés dans les laboratoires de diagnostic dans la mesure
ou aucune information d’intérét clinique n’est apportée. Ils pourraient avoir un intérét
chez les patients immunodéprimés, en particulier au cours de I’infection a VIH ou chez
les patients transplantés, chez lesquels I’Ag-HC peut étre détecté alors que, du fait de
I’immunodépression, les anticorps anti-VHC peuvent étre absents.

Marqueurs sérologiques du virus de I’hépatite D

Antigéne D (Ag-HD)
L’Ag-HD est exprimé dans le noyau des cellules hépatocytaires ou il peut étre détecté
par des techniques d’immunohistochimie sur biopsie hépatique. Au cours de I’infection
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chronique a VHB/VHD, le pourcentage de cellules exprimant I’Ag-HD diminue lors de
la progression de la maladie hépatique, ce qui limite I’intérét de ce marqueur. L’Ag-
HD peut étre également trouvé dans les particules virales libérées dans le sang circulant.
Cependant, les patients immunocompétents infectés par le VHD développent rapidement
une réponse anticorps qui masque les Ag-HD circulants dont la présence est habituelle-
ment fugace. Les Ag-HD circulants peuvent étre trouvés chez des patients immunodé-
primés, transplantés ou infectés par le VIH. Il existe des trousses commerciales, mais la
place de ce marqueur diagnostique reste limitée.

Anticorps anti-HD totaux

Le diagnostic indirect de I’infection par le VHD repose sur la recherche des anti-
corps anti-HD totaux dans le sérum a I’aide de techniques EIA. Plusieurs trousses com-
merciales sont disponibles comme ETI-AB-MAK?2 (Diasorin), HDV Ab (Dia.Pro.) ou
EIAgen HDV Ab (Adaltis). Les anticorps anti-HD totaux, principalement de type IgG,
ne sont pas protecteurs. Ils peuvent étre présents au cours d’une infection chronique ou
étre le témoin d’une infection ancienne chez des patients ayant éliminé le virus D, et ce
indépendamment du statut VHB.

IgM anti-HD

Les IgM anti-HD sont détectées par des techniques EIA d’immunocapture. Différentes
trousses commerciales sont disponibles comme ETI-DELTA-IgMK2 (Diasorin), HDV
IgM (Dia.Pro.) et EIAgen HDV IgM (Adaltis). Au début de I’infection aigué, les IgM
anti-HD sont présents sous forme pentamérique. Elles persistent au cours de ’infection
chronique sous une forme monomérique. Les IgM anti-HD ont longtemps été considérées
comme un marqueur de réplication du VHD. En effet, leur élimination ou la diminution
de leur titre au cours de I’infection chronique seraient prédictifs de la clairance du VHD
spontanée ou induite par les traitements antiviraux [31, 32]. Cependant, les IgM anti-HD
peuvent étre absentes chez certains patients d’origine africaine en dépit d’une réplication
active [33].

Génomes viraux

Détection et quantification des génomes

Les génomes viraux sont détectés et quantifiés a 1’aide de méthodes d’amplifica-
tion de la cible : PCR (polymerase chain reaction) ou TMA (transcription-mediated
amplification).

Principes des méthodes de détection et de quantification des génomes viraux

Les méthodes d’amplification de la cible de premiére génération utilisaient une détec-
tion des produits d’amplification a la fin de la réaction a I’aide de sondes oligonucléo-
tidiques. Les amplicons étaient détectés par une réaction enzymatique. Un des inconvé-
nients majeurs de ces méthodes était un intervalle de quantification étroit. De ce fait, les
fortes charges virales n’étaient pas correctement quantifiées et nécessitaient des dilutions
manuelles, tandis que les faibles charges virales n’étaient pas détectées. Ces problémes
ont été résolus par le développement des méthodes dites d’amplification en temps réel,
désormais disponibles dans tous les laboratoires de biologie en France.

* PCR en temps réel

Le principe de la PCR en temps réel est de détecter la synthése des produits d’amplifi-
cation au cours de la réaction de PCR et d’en déduire la quantité de génome viral présente
initialement dans 1’échantillon grace a 'utilisation d’une sonde fluorescente. La quantité
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de fluorescence libérée est directement proportionnelle a la quantité de produits d’ampli-
fication synthétisés a chaque cycle de PCR, qui dépend de la quantité initiale. Les valeurs
obtenues (exprimées en Ct, cycle threshold ou cycle seuil) sont converties en résultats
quantitatifs par comparaison a une courbe de calibration mémorisée ou a la quantification
d’un standard ajouté en concentration connue qui est amplifié¢ en parallele. Les valeurs
obtenues doivent étre exprimées en Ul/ml, idéalement en Log Ul/ml, afin de pouvoir
comparer les résultats émanant de différents laboratoires et utilisant des techniques de
détection et de quantification différentes. Ces techniques bénéficient d’un large intervalle
de quantification linéaire, adapté a la mesure des valeurs observées en pratique clinique,
en I’absence comme au cours des traitements antiviraux. Elles sont plus sensibles que les
techniques de PCR classiques, n’exposent pas au risque de faux-positifs liés a des conta-
minations et peuvent étre enticrement automatisées, ce qui réduit le temps d’analyse.

* TMA en temps réel

Contrairement a la PCR qui utilise plusieurs températures et une ADN polymérase
thermostable, la TMA en temps réel est isothermique et utilise deux enzymes, une trans-
criptase inverse et une T7 ARN polymérase. Sur le méme principe que la PCR en temps
réel, il est possible de quantifier le génome viral présent initialement dans 1’échantillon
grace aune sonde fluorescente. Les trousses de TMA en temps réel sont en développement.

Détection et quantification de I’ADN du VHB

La détection et la quantification de ’ADN du VHB sont indispensables en pratique
clinique afin de poser le diagnostic d’hépatite chronique B, d’évaluer le pronostic de
I’atteinte hépatique et le risque d’évolution vers la cirrhose ou le cancer primitif du
foie, d’identifier les patients qui ont une indication de traitement, d’évaluer la réponse
aux traitements antiviraux et de détecter I’émergence de variants viraux résistants [34].
Plusieurs trousses commerciales de PCR en temps réel sont disponibles comme COBAS
TagMan HBV test v2.0, COBAS Ampliprep-COBAS TagMan (CAP/CTM) HBV test
v2.0 (Roche), RealTime HBV (Abbott) et Artus HBV QS-RGQ assay (Qiagen). Les per-
formances analytiques de ces tests de quantification sont satisfaisantes [35, 36].

Détection et quantification de I’ARN du VHC

La détection et la quantification de I’ARN du VHC sont indispensables en pratique
clinique afin de poser le diagnostic d’hépatite C, d’identifier les patients qui ont une
indication de traitement, d’évaluer la réponse aux traitements antiviraux et de détecter
I’émergence de variants viraux résistants au cours des traitements sans interféron [37,
38]. Plusieurs trousses commerciales de PCR en temps réel sont disponibles comme
COBAS TagMan HCV test v2.0, COBAS Ampliprep-COBAS TagMan (CAP/CTM)
HCV test v2.0 (Roche), RealTime HCV (Abbott), Artus HCV QS-RGQ assay (Qiagen) et
VERSANT HCV RNA 1.0 assay (kPCR, Siemens). Les performances analytiques de ces
tests de quantification sont satisfaisantes [39-42].

Détection et quantification de I’ARN du VHD

La détection et la quantification de ’ARN du VHD sont indispensables en pratique
clinique afin de poser le diagnostic d’infection aigué ou chronique et d’évaluer la réponse
au traitement antiviral. Le premier test de quantification de I’ARN du VHD a été déve-
loppé en 2005 [43]. Depuis, d’autres techniques artisanales et des trousses commerciales
de PCR en temps réel ont été développées [44, 45]. Leurs performances varient en fonc-
tion du génotype du VHD. La plupart des méthodes quantifient de fagon équivalente
les souches de génotype 1 d’origine européenne ou asiatique. En revanche, les souches
de génotype 1 d’origine africaine et les souches de génotypes 3 a 8 sont généralement
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sous-quantifiées et certaines d’entre elles ne sont pas détectées [46]. La mise a disposition
d’un standard international devrait permettre la standardisation des techniques.

Analyse des séquences nucléotidiques du génome viral

L’analyse des séquences du génome viral est indispensable pour la détermination du
génotype du VHC avant la mise sous traitement, pour 1’identification des substitutions
amino-acidiques responsables d’une diminution de sensibilité aux analogues nucléos(t)
idiques utilisés dans le traitement de ’infection chronique B et pour I’identification de
résistances du VHC aux traitements antiviraux sans interféron. L’analyse des séquences
nucléotidiques a longtemps été fondée sur la méthode des terminateurs de chaine, décrite
par Sanger et al. [47]. Désormais, de nouvelles méthodes de séquengage (séquengage a
haut débit, dit de nouvelle génération) sont disponibles. Elles générent un nombre tres
important de séquences (plusieurs millions) ; le principal souci est le traitement des don-
nées obtenues, qui nécessite des outils bio-informatiques puissants.

Principes des méthodes d’analyse des séquences nucléotidiques du génome viral

Le séquencage consiste a déterminer 1’ordre d’enchainement des nucléotides pour un
fragment donné du génome viral.

* Séquengage classique

La méthode de Sanger et al. [47] repose sur une synthése enzymatique qui consiste a
initier la polymérisation de la séquence virale d’intérét a I’aide d’un oligonucléotide de
petite taille (amorce) complémentaire de la séquence devant étre déterminée. L’élongation
de I’amorce est réalisée par une enzyme (ADN polymérase) en présence d’un mélange
de désoxyribonucléotides et de didésoxynucléotides associés a un marqueur fluorescent.
Les fragments d’ADN de tailles croissantes synthétisés sont ensuite séparés par électro-
phorese capillaire. Le traitement informatique des données permet la reconstruction de la
séquence nucléotidique.

* Hybridation inverse

Le principe des méthodes d’hybridation inverse (LiPA ou Line Probe Assay) est fon-
dé sur I’hybridation spécifique de I’ADN amplifié¢ biotinylé a des sondes oligonucléoti-
diques spécifiques, immobilisées en lignes paralléles sur une bandelette de nitrocellulose.
Aprés hybridation, les hybrides biotinylés sont détectés a 1’aide de la phosphatase alcaline
dont I’addition du substrat spécifique, la streptavidine, permet la visualisation de bandes
colorées. Ces méthodes sont plus rapides et sensibles que les méthodes de séquengage
classique. En effet, alors que le séquengage direct permet de détecter les variants viraux
s’ils représentent 20 % a 25 % de I’ensemble des virus circulants, les méthodes LiPA
permettent la détection de variants minoritaires, représentant moins de 5 % des variants
présents dans la population virale. Néanmoins, ces méthodes ne permettent d’appréhen-
der qu’un nombre limité de polymorphismes déja connus, contrairement aux méthodes de
séquengage classique qui fournissent une cartographie compléte du géne d’intérét.

* Séquengage de nouvelle génération

Le séquencage dit de nouvelle génération regroupe un ensemble de techniques (pyro-
séquengage, séquencage a I’aide de terminateurs réversibles, séquengage par ligation)
dont les principes sont proches et comprennent trois étapes. La premiére étape consiste
en la préparation et ’amplification des molécules d’ADN a analyser. La seconde étape
permet I’incorporation des bases complémentaires du fragment a séquencer. La derniére
étape comprend la lecture de la séquence nucléotidique proprement dite. Le champ d’ap-
plication de ces nouvelles méthodes est vaste. Dans le cadre des hépatites virales, le
principal avantage de ces techniques est leur capacité a détecter les populations virales
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minoritaires, dont la signification clinique reste cependant a déterminer. Disposer d’outils
bioinformatiques d’analyse des données puissants est essentiel, afin de traduire les mil-
lions de séquences générées en un message clinique simple.

Détermination du génotype viral

La méthode de référence pour la détermination du génotype viral est I’analyse phy-
logénique de la séquence nucléotidique d’une portion du génome viral. Cela permet de
comparer les séquences obtenues avec les séquences de souches prototypes disponibles
dans les banques. C’est la seule méthode qui permette ’identification de nouveaux géno-
types ou de souches recombinantes entre des virus de génotypes différents. Néanmoins
les méthodes fondées sur I’hybridation inverse (plus rapides et plus sensibles que les
méthodes de séquencage) sont largement utilisées dans les laboratoires de biologie.

* Détermination du génotype du VHB

11 existe huit génotypes du VHB (A a H). Bien que de nombreuses études aient mon-
tré que le génotype C était associé¢ a une évolution plus rapide de la maladie hépatique
vers la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire et que le génotype A était associé a une
meilleure réponse au traitement par 1’interféron o que les autres génotypes, 1'utilité de
la détermination du génotype du VHB pour orienter le choix thérapeutique est actuelle-
ment discutée. En effet, la valeur prédictive individuelle du génotype sur la réponse au
traitement est faible du fait, entre autres, d’une relation treés étroite entre génotype, ethnie
et zone géographique de diffusion, qui sont d’importants facteurs confondants [48, 49].

» Détermination du génotype du VHC

Les souches de VHC se répartissent en sept génotypes, susceptibles de répondre dif-
féremment aux traitements antiviraux. La détermination du génotype est essentielle avant
mise sous traitement afin de choisir le traitement le plus approprié. Différentes trousses
commerciales sont disponibles : Trugene HCV 5’NC Genotyping (Siemens) fondée sur
le séquencgage direct d’une portion de la région 5’ non codante (NC) ; INNO-LiPA HCV
2.0 (Siemens), technique d’hybridation inverse qui utilise des sondes dirigées contre la
région 5’NC et contre la région codant la protéine de capside du VHC, permettant une
bonne différenciation des sous-types la et 1b d’une part, des génotypes 6 et 1 d’autre
part ; Abbott RealTime HCV Genotype II (Abbott), méthode fondée sur la PCR en temps
réel utilisant des amorces spécifiques de génotype dirigées contre la région 5’NC et celle
codant la protéine NS5B.

 Détermination du génotype du VHD

1l existe huit génotypes, 1 a 8, du VHD. La détermination du génotype du VHD repose
sur le séquencage de la totalit¢é du génome viral ou de la région RO codant la partie
terminale de 1’Ag-HD, suivi d’une analyse phylogénique par rapport a des séquences
de référence [50]. Cependant, la détermination du génotype du VHD n’a pas a ce jour
d’indication en pratique clinique.

Identification des mutations de résistance aux traitements antiviraux

La méthode de référence pour I’identification des mutations de résistance aux traite-
ments antiviraux est le séquencage du gene codant la protéine ciblée par I’agent antiviral.
La comparaison des séquences obtenues avec celles de souches sauvages sensibles au
médicament disponibles dans les banques permet d’identifier des substitutions non dé-
crites dans la littérature. La comparaison de la séquence pré-thérapeutique avec celle ob-
tenue au moment de la suspicion de résistance doit étre réalisée pour mettre en évidence
le changement amino-acidique. D’autres méthodes sont utilisées en pratique clinique,
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comme celles fondées sur I’hybridation inverse, qui ne permettent d’identifier que des
substitutions connues pour conférer la résistance.

* Résistance du VHB aux antiviraux

Les profils mutationnels pouvant étre sélectionnés au cours du traitement par les diffé-
rents analogues nucléos(t)idiques sont connus. Plusieurs trousses commerciales sont dis-
ponibles, comme Trugene® HBV Genotyping Kit (Siemens) et HBV Sequencing Assay
(Abbott), toutes deux fondées sur le séquencage direct de la phase ouverte de lecture
chevauchante d’une portion du domaine de la transcriptase inverse de I’ADN polymérase
et la région centrale de I’ AgHBs et la trousse INNO-LiPA HBV DR v3 (Siemens), fondée
sur I’hybridation inverse a I’aide de sondes permettant de détecter la présence de muta-
tions associées a la résistance aux analogues nucléos(t)idiques.

* Résistance du VHC aux antiviraux

De nombreux inhibiteurs directs du VHC ciblant différentes protéines virales (pro-
téase, polymérase, protéine NS5A) sont en développement. Avec la trithérapie associant
interféron pégylé, ribavirine et télaprévir ou bocéprévir, le succes du traitement dépendait
essentiellement de la capacité de I’interféron et de la ribavirine a induire un fort effet anti-
viral chez le patient. En pratique clinique, il n’y pas d’indication des tests de résistance
génotypique (ni avant I’instauration du traitement ni en cas d’échec thérapeutique). Cela
restera vrai pour toutes les options thérapeutiques incluant I’interféron a. Les indications
des tests de résistance du VHC aux antiviraux vont sans doute évoluer avec I’arrivée des
traitements sans interféron.

Utilisation pratique des tests sérologiques standard pour le
dépistage des hépatites virales B et C

Dépistage des infections par le VHB

Plusieurs stratégies de dépistage biologique de 1’hépatite B ont été proposées par la
Haute autorité de santé (HAS) en 2011. La premiére stratégie est la recherche d’emblée
de trois marqueurs : AgHBs, anticorps anti-HBs et anticorps anti-HBc totaux. Cette stra-
tégie a I’avantage de définir précisément le statut immunitaire du sujet. La seconde stra-
tégie correspond au contrdle avant vaccination inscrit a la nomenclature des actes de
biologie médicale (NABM), avec la recherche des anticorps anti-HBc et anti-HBs. La
troisiéme stratégie consiste a rechercher I’AgHBs et les anticorps anti-HBs. C’est la re-
cherche d’emblée des trois marqueurs qui a eu la faveur du groupe de travail et du groupe
de lecture de la HAS, car c’est la stratégie la plus simple, la plus efficace et la plus docu-
mentée en terme d’orientation. En cas de positivité de I’AgHBs, la HAS recommande
une nouvelle détermination sur un deuxiéme prélévement, comme le prévoit la NABM.

Dépistage des infections par le VHC
Le dépistage de I’hépatite C implique la détection des anticorps anti-VHC a I’aide
d’un test EIA de troisiéme génération. Selon le résultat, deux situations sont a envisager.

* En cas de résultat négatif et en I’absence de contexte d’exposition récente ou
d’immunodépression séveére, il est conclu a 1’absence de contact avec le VHC. Dans un
contexte de suspicion d’infection récente, la HAS recommande de réaliser a nouveau la
détection des anticorps anti-VHC apres une période de trois mois. Chez une personne
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immunodéprimée, la recherche de I’ARN du VHC par une méthode sensible de biologie
moléculaire sur le premier prélévement est recommandée.

* En cas de résultat positif, le contrdle de la sérologie est recommandé par un nouveau
test EIA a I’aide d’un autre réactif sur un deuxiéme prélévement (acte 3785 de la NABM).
En cas de sérologie de contréle positive sur le deuxiéme prélévement, le contact avec
le VHC est avéré. Dans cette situation, la HAS recommande la recherche de I’ARN du
VHC sur le deuxiéme préléevement (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1050355/ft/
strategies-de-depistage-biologique-des-hepatites-virales-b-et-c).

Contrairement a ce qui a été recommandé pour le VIH, les tests de détection combinée
de I’antigéne de capside et des anticorps anti-VHC n’ont pas fait ’objet de recommanda-
tions particulieres. Ainsi, leur emploi, qui peut étre justifié si le recrutement du laboratoire
comprend des sujets a risque, est laissé a I’initiative du biologiste.

Utilisation pratique des TROD pour le dépistage des
infections virales B et C

Performances des TROD disponibles pour le dépistage des infections par le VHB

De nombreux TROD ont été développés pour la détection des marqueurs du VHB
tels que I’AgHBs, les anticorps anti-HBc et les anticorps anti-HBs. La plupart utilisent
des matrices biologiques telles que le sérum, le plasma ou le sang total prélevé au pli du
coude. A ce jour, trois TROD disposent d’un marquage CE pour la détection de I’ AgHBs :
les tests VIKIA® HBsAg (Biomérieux), DRW-HBsAg v2.0 assay (Diagnostics for the
Real World™) et TOYO HBsAg test (Tiirklab). Deux de ces trois dispositifs acceptent le
sérum, le plasma et le sang total comme matrices biologiques. Le TROD DRW-HBsAg
n’est pas validé pour le sang total.

Les performances analytiques de ces tests varient selon la matrice biologique [51].
Deux études récentes ont montré que le test VIKIA® avait des valeurs prédictives positive
et négative trés satisfaisantes (97,6 % et 99,9 %) a partir de sang total veineux prélevé
au pli du coude, tandis que le test DRW-HBsAg v2.0 réalis¢ a partir de sérum ou plasma
pouvait étre utilisé avec confiance pour la détection de I’AgHBs dans les populations de
forte ou faible endémicité pour le VHB (spécificité : 97,8 % a 98,8 % ; sensibilité : 95,2 %
a 100 %) [52, 53].

Performances des TROD disponibles pour le dépistage des infections par le VHC

A ce jour, trois TROD disposent d’un marquage CE pour la détection des anticorps to-
taux anti-VHC : les tests OraQuick® HCV Rapid Antibody Test (OraSure Technologies),
TOYO® anti-HCV test (Tiirklab) et Labmen HCV test (Tiirklab).

Les performances analytiques de ces tests pour la détection des anticorps anti-VHC
sont variées [54, 55]. L’étude du Centre national de référence des hépatites virales B, C et
D, soutenue par I’ANRS et le ministere de la Santé, a permis d’évaluer les performances
des trois TROD (OraQuick® HCV rapid antibody test, TOYO® anti-HCV test et Labmen
HCYV test) chez plus de 500 personnes séropositives ou séronégatives pour le VHC a par-
tir de sang total prélevé au bout du doigt par auto-piqire et de liquide craviculaire. Les
résultats intermédiaires ont montré une spécificité satisfaisante (98,3 % a 100 %) et ce,
quels que soient le TROD et la matrice biologique considérés. En terme de sensibilité,
les performances étaient globalement satisfaisantes sur sang total capillaire (95,9 % a
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99,1 %) et liquide craviculaire (97,8 %), excepté pour le test Labmen HCV effectué a
partir du sang total (sensibilité de 63,1 %) [56]. Ces résultats sont en accord avec une
méta-analyse récente [55]. Les TROD VHC sont moins performants dans certaines popu-
lations, en particulier les patients co-infectés par le VIH [57].

Utilisation des TROD pour le dépistage des infections par le VHB et le VHC

Bien qu’il n’existe pas, a ce jour, de recommandations quant a I’utilisation des TROD
pour le dépistage des infections virales B ou C, ces tests pourraient constituer un outil
complémentaire des méthodes sérologiques classiques, permettant d’atteindre des popu-
lations particulierement exposées au risque de transmission du VHB ou du VHC et/ou
ayant des difficultés d’accés aux soins, en particulier grace a 1’utilisation de matrices
biologiques non usuelles (liquide craviculaire et sang total capillaire). Un avis de la HAS
sur la place de ces tests dans la stratégie de dépistage des hépatites B et C sur ce sujet
sera rendu trés prochainement en vue d’un arrété fixant les conditions de réalisation de
ces tests. A ce jour, les tests rapides effectués a partir de sérum ou plasma sont seulement
utilisés par les biologistes dans les laboratoires.

Utilisation pratique des outils virologiques pour
le diagnostic et le suivi de I’hépatite virale B

Diagnostic de I’hépatite aigué B

Seuls deux marqueurs sont recommandés pour le diagnostic de I’hépatite aigué. I1 s’agit
de I’AgHBs et des anticorps anti-HBc de type IgM. La présence simultanée d’AgHBs et
d’IgM anti-HBc dans un contexte d’hépatite aigué signe le diagnostic d’hépatite aigué B.
Toutefois, des [gM anti-HBc sont parfois décelables, le plus souvent a un faible titre, chez
les patients ayant une infection chronique. Le diagnostic différentiel se fera alors sur les
signes cliniques. La disparition de I’AgHBs est le critére sérologique de guérison d’une
hépatite aigué B. Elle est habituellement suivie, 2 a 4 mois plus tard, par 1’apparition des
anticorps anti-HBs. La présence d’IgM anti-HBc en 1’absence d’AgHBs et d’anticorps
anti-HBs peut étre observée pendant la période qui suit la disparition de I’AgHBs. Dans
ce cas, la présence des IgM anti-HBc permet de poser le diagnostic, qui est confirmé par
I’apparition ultérieure des anticorps anti-HBs. La persistance de I’AgHBs au-dela de 6
mois caractérise 1’évolution vers I’infection chronique. En cas de contamination récente
(moins d’un mois environ), ces marqueurs sérologiques peuvent étre absents (« fenétre
silencieuse »). En cas de suspicion d’hépatite aigué, il conviendra alors de rechercher
I’ADN viral. L’infection sera attestée par la mise en évidence ultérieure de I’AgHBs et/
ou des anticorps anti-HBc.

Diagnostic de I’hépatite chronique B

Le portage chronique du VHB est défini par la persistance pendant plus de 6 mois
de I’AgHBs. L’hépatite chronique B associe au portage de I’AgHBs une réplication vi-
rale ¢levée (>2 000 Ul/ml), une augmentation permanente ou intermittente de I’activité
sérique des aminotransférases et une activité nécrotico-inflammatoire a 1’examen histo-
logique du foie. Chez un porteur chronique du VHB, le niveau de la réplication virale
doit étre systématiquement mesuré. C’est un déterminant majeur de la progression de
I’hépatopathie chronique vers la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire (CHC) et un
¢lément trés important de la décision thérapeutique. Au cours de I’infection chronique,
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I’AgHBs et les anticorps anti-HBc totaux sont présents, associés ou non a I’AgHBe. La
présence de I’AgHBe dans le sérum est généralement associée a un niveau de réplication
¢levé et a une forte infectiosité des fluides. L’hépatite chronique a AgHBe négatif est la
plus fréquente en France. Elle est caractérisée par la présence habituelle d’anticorps anti-
HBe et une réplication virale généralement plus faible que 1’hépatite chronique a AgHBe
positif. Au cours de I’infection chronique par le VHB, 1I’AgHBs peut ne pas étre détecté.
C’est le cas de porteurs inactifs du VHB ayant un trés faible niveau de réplication virale,
de patients infectés par des souches virales portant des substitutions amino-acidiques de
I’AgHBs, de patients ayant une infection B occulte, de patients ayant une hépatite chro-
nique B recevant un traitement antiviral efficace ou de patients co-infectés par le VHB
et le VHD.

Evaluation de la sévérité et du pronostic de ’infection chronique par le VHB

Le niveau de la charge virale et I’activité sérique des aminotransférases sont des cri-
téres importants d’évaluation de 1’atteinte hépatique. Il n’existe pas de corrélation entre
le niveau de la charge virale et la sévérité de la maladie. Néanmoins, une charge virale
¢levée est associ¢e a un pronostic a long terme plus sévére. La concentration circulante
d’AgHBs n’est pas corrélée a 1’atteinte hépatique.

Suivi des infections par le VHB ne nécessitant pas de traitement antiviral

Le traitement n’est habituellement pas recommandé chez les porteurs inactifs du
VHB, les sujets immunotolérants et les patients ayant une hépatite chronique B minime
(score METAVIR <A2F2) (cf. thématique « Conséquences cliniques et traitement de
I’hépatite B »). Néanmoins, la surveillance réguliére est conseillée. Elle comprend une
surveillance virologique, biochimique (activité sérique des transaminases) et histologique
lorsque 1’activité sérique des aminotransférases est augmentée, de fagon intermittente ou
permanente. Chez les porteurs chroniques inactifs du VHB, la quantification de I’ADN
du VHB est utile tous les six mois afin de détecter une augmentation de la réplication
virale et de reconsidérer I’indication thérapeutique. La détermination de la concentration
d’AgHBs circulant peut constituer un outil supplémentaire afin de différencier les per-
sonnes AgHBe-négatif ayant une hépatite chronique active des porteurs inactifs. En effet,
I’association : (a) d’un titre d”’AgHBs inférieur & 100 Ul/ml lorsqu’il s’agit de génotypes
B ou C ou a 1 000 Ul/ml lorsqu’il s’agit du génotype D et (b) d’une charge virale infé-
rieure a 2 000 IU/ml permettrait de distinguer avec une exactitude de plus de 90 % les
porteurs inactifs des patients ayant une hépatite chronique active a AgHBe négatif [8, 58].
De nouvelles études prospectives seront toutefois nécessaires pour affiner les « seuils »
en fonction du génotype.

Prise en charge thérapeutique de I’hépatite chronique B

Décision de traiter

Chez les malades non cirrhotiques ayant une hépatite chronique B, la décision thé-
rapeutique est fondée sur I’évaluation de multiples paramétres cliniques, biologiques et
pronostiques, dont les plus importants sont le niveau de la charge virale, le niveau d’acti-
vité sérique des aminotransférases et la sévérité de I’atteinte hépatique (c¢f. thématique
« Conséquences cliniques et traitement de 1’hépatite B »). L’ European association for the
study of the liver (EASL) recommande d’initier le traitement chez tous les patients non
cirrhotiques ayant une charge virale >2 000 Ul/ml, une augmentation de I’activité sérique
des transaminases au-dessus de la limite supéricure de la normale et une évaluation de
la sévérité de la maladie hépatique montrant une activité et/ou une fibrose (METAVIR
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>A2 et/ou >F2) [34]. Le traitement antiviral doit étre considéré chez tous les patients
ayant une activité nécrotico-inflammatoire et/ou une fibrose modérée a sévere a I’examen
histologique du foie, méme si le niveau de réplication virale est faible. Il est également
important de déterminer le statut vis-a-vis du VHD, qui lorsqu’il est présent est un facteur
d’aggravation de la maladie hépatique.

Choix du schéma thérapeutique

Deux stratégies thérapeutiques sont disponibles. L’une repose sur un traitement par
interféron o pégylé pour une durée déterminée et ’autre sur ’utilisation d’analogues
nucléos(t)idiques pour une durée longue, probablement a vie dans la plupart des cas. Le
choix du schéma thérapeutique est fonction de I’appréciation de nombreux critéres dont
les plus importants sont le statut HBe, le niveau de la charge virale, I’activité sérique des
transaminases et d’autres marqueurs biologiques (taux de prothrombine, plaquettes), ainsi
que des critéres démographiques (age, sexe, index de masse corporelle) et de I’existence
ou non de contre-indications (cf. thématique « Conséquences et traitement de [’hépatite
B »).

Suivi du traitement antiviral anti-VHB

Quels que soient le statut sérologique HBe et le traitement entrepris, 1’évaluation de
I’efficacité du traitement antiviral est fondée sur des mesures répétées de la charge virale
et de Pactivité sérique des aminotransférases, en principe tous les trois a six mois. Chez
les patients AgHBe-positif, la détermination du statut HBe sera réalisée tous les six mois.
La détermination du statut HBs sera réalisée tous les 12 mois aprés séroconversion HBe
ou un ADN du VHB devenu indétectable.

Chez les patients traités par interféron o pégylé, le titre de I’AgHBs pourrait étre
un facteur de réponse au traitement, en association ou non avec la valeur de la charge
virale. En effet, chez les patients AgHBe-positif, un arrét du traitement peut étre consi-
déré si le titre de I’AgHBs reste >20 000 UI/ml 24 semaines apres le début du traitement
car les patients n’ont pratiquement aucune chance de répondre au traitement [11]. Chez
les patients AgHBe-négatif, 1’évaluation du niveau d’AgHBs et de I’ADN du VHB a la
semaine 12, par comparaison aux valeurs préthérapeutiques, pourrait constituer une régle
d’arrét [8-10].

Chez les patients sous analogues nucleos(t)idiques, le suivi du titre de I’ AgHBs pour-
rait étre utile pour identifier les patients susceptibles d’éliminer leur AgHBs a long terme,
car aucun facteur prédictif de réponse au traitement n’a été clairement identifié. Chez
les patients ayant une bonne observance et qui répondent au traitement, la sélection de
variants résistants doit étre suspectée devant tout échappement virologique, défini comme
une réascencion de la réplication virale (>1 Log ou plus au-dessus du nadir) ou une charge
virale détectable chez un patient devenu indétectable (confirmée sur un deuxiéme préle-
vement) [59]. Les tests de résistance génotypique sont indiqués chez les patients com-
pliants sous traitement ayant une réponse virologique partielle ou suboptimale (charge
virale en plateau) ou un échappement virologique confirmé [34, 60] (Tableau I).

Prise en charge de la réactivation virale B

La réactivation de I’hépatite B est définie par la reprise de la réplication du VHB chez
un patient dont I’infection était auparavant contrdlée. Cette situation peut survenir chez
un patient immunodéprimé ayant ou non perdu I’AgHBs, que I’immunodépression soit
modérée ou sévere. Chez un patient AgHBs-positif, la réactivation est caractérisée par
une augmentation significative de la charge virale (>1 Log Ul/ml). Le suivi est fondé
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Tableau 1. Suivi virologique des patients traités par interféron a pégylé ou analogues
nucléos(t)idiques d’apres les recommandations de ’EASL [34].

Monitorage virologique

Traitement par interféron o pégylé

Pendant le traitement

Toutes les 24 semaines (pré-thérapeutique, S24, S48) ADN du VHB
AgHBe/Anti-HBe
Préthérapeutique, S12 et S24 HBsAg quantitatif!
Apres le traitement
Toutes les 24 semaines ADN du VHB
AgHBe/anti-HBe
Toutes les 48 semaines apres séroconversion HBe ou AgHBs/anti-HBs?

ADN du VHB devenu indétectable
Traitement par analogues nucléos(t)idiques

Toutes les 12-24 semaines ADN du VHB
Toutes les 24 semaines AgHBe/anti/HBe
Toutes les 48 semaines apres séroconversion HBe AgHBs

! Quantification de I’AgHBs en Ul/ml.
% Les patients devenus AgHBs-négatif doivent étre testés vis-a-vis des anticorps anti-HBs.

sur des mesures répétées de la charge virale du VHB. Chez un sujet AgHBs-négatif avec
des anticorps anti-HBc et des anticorps anti-HBs, la réactivation virale B est caractérisée
par un ADN du VHB qui devient détectable et une séroréversion de I’AgHBs. La détec-
tion de marqueurs du VHB doit faire discuter la mise en route d’un traitement préemptif
avant la survenue de la cytolyse hépatique (cf. thématique « Conséquences cliniques et
traitement de 1’hépatite B »). Le suivi virologique est fondé sur des mesures de la charge
virale répétées, mensuelles jusqu’a I’indétectabilité de I’ ADN viral, puis trimestrielle ou
semestrielle.

Utilisation pratique des outils virologiques pour le
diagnostic et le suivi de I’hépatite virale C

Diagnostic de I’hépatite aigué C

La recherche des anticorps anti-VHC a I’aide d’une trousse EIA de troisiéme géné-
ration et celle de I’ARN du VHC doivent étre réalisées pour le diagnostic d’une hépa-
tite aigué. Si la sérologie anti-VHC est positive, la nomenclature des actes biologiques
recommande que le résultat soit confirmé sur un second prélévement en utilisant une
technique différente. La recherche de ’ARN du VHC doit étre également réalisée sur le
second prélévement par une méthode sensible ayant un seuil de détection de ’ordre de
10-15 Ul/ml. La présence simultanée des anticorps anti-VHC et de I’ARN viral permet
d’affirmer I’existence d’une contamination par le VHC, mais ne permet pas de distinguer
I’infection aigué de I’infection chronique. Lorsque les anticorps sont absents mais I’ARN
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du VHC présent, le diagnostic d’hépatite aigué€ C est certain et sera confirmé par I’appa-
rition des anticorps anti-VHC sur un prélévement réalis¢ quelques semaines plus tard. En
I’absence des deux marqueurs et en dehors d’une suspicion d’infection trés récente, le
diagnostic d’hépatite aigué C peut étre ¢liminé avec certitude.

Diagnostic de I’hépatite chronique C

La persistance de I’ARN du VHC au-dela de six mois définit I’infection chronique
par le VHC. L’hépatite chronique C est caractérisée par la présence simultanée d’anti-
corps anti-VHC et de I’ARN viral (recherché par une technique sensible avec un seuil
de détection de 10-15 IU/ml) chez des sujets ayant des signes cliniques et/ou biologiques
d’hépatopathie chronique. Les anticorps anti-VHC peuvent, rarement, étre indétectables
chez des sujets hémodialysés ou des malades ayant une immunodépression sévere.

Prise en charge de ’infection par le VHC

Suivi des infections par le VHC ne nécessitant pas de traitement antiviral

Lorsqu’il n’y a pas d’indication de traitement ou lorsqu’il y a une contre-indication
a un traitement antiviral, aucun examen virologique n’est nécessaire. Une évaluation an-
nuelle de la sévérité de I’atteinte hépatique est recommandée.

Décision de traiter et indication de traitement

Hépatite aigué C

Les méta-analyses publiées confirment le bénéfice du traitement antiviral. Le traite-
ment par interféron a administré en monothérapie induit un taux de réponse virologique
prolongée ¢élevé (>90 %), et ce quel que soit le génotype. La ribavirine ne semble pas
avoir d’impact sur le taux de guérison. Compte tenu d’une clairance virale spontanée
possible dans un délai de 8 a 12 semaines apres la contamination (10 %-50 % des cas),
un délai d’attente de trois mois en moyenne semble raisonnable avant de débuter le trai-
tement antiviral. ’EASL recommande un suivi virologique toutes les quatre semaines
apres le diagnostic de I’infection aigué et seuls les patients ayant un ARN détectable a la
semaine 12 sont ¢ligibles au traitement. L’efficacité et la tolérance des nouveaux agents
antiviraux disponibles et en développement devront étre évalués dans cette situation.

Hépatite chronique C

L’indication du traitement est posée en fonction du degré de fibrose hépatique et non
sur des critéres virologiques. Le traitement doit étre débuté rapidement chez les patients
ayant des Iésions de fibrose classées >F2. En revanche, chez les patients ayant une fibrose
classée FO-F1, la décision est prise au cas par cas, en fonction de 1’existence ou non
de cofacteurs d’aggravation (cf. thématique « Conséquences cliniques et traitement de
I’infection virale C »).

Suivi du traitement antiviral anti-VHC

Monitorage de [’efficacité du traitement

Le monitorage de I’efficacité du traitement est fondé sur des mesures répétées de la
charge virale (ARN du VHC), a I’aide d’une méthode moléculaire sensible ayant un large
intervalle de quantification linéaire. Les patients doivent étre suivis avec le méme test
réalisé dans le méme laboratoire. La mesure de la charge virale doit étre faite a différents
temps afin d’évaluer 1’adhésion au traitement (mesure de la charge virale a la semaine
2), un arrét prématuré du traitement (régles d’arrét), de modifier la durée du traitement
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(traitement adapté a la réponse) ou encore d’évaluer le succes du traitement (réponse a la
fin du traitement ou réponse virologique soutenue).

Pour les patients recevant le sofosbuvir en combinaison avec 1’interféron pégylé et la
ribavirine pendant 12 semaines, la mesure de la charge virale doit étre réalisée avant la
mise sous traitement, et aux semaines 4, 12 (fin de traitement) et aux semaines 12 et 24
apres 1’arrét du traitement.

Pour les patients recevant le siméprévir en association avec I’interféron pégylé et la
ribavirine pendant 12 semaines suivies de 12 ou 36 semaines supplémentaires de bithéra-
pie pegylée, la mesure de la charge virale doit étre réalisée avant la mise sous traitement,
aux semaines 4, 12, 24 (fin de traitement pour les patients naifs et rechuteurs), 48 (fin de
traitement pour les répondeurs partiels et les répondeurs nuls) et aux semaines 12 et 24
apres 1’arrét du traitement.

Pour les patients recevant le daclatasvir en combinaison avec I’interféron pégylé et
la ribavirine pendant 24 semaines (12 semaines de trithérapie suivie de 12 semaines sup-
plémentaires de bithérapie pégylée ou 24 semaines de trithérapie), la mesure de la charge
virale doit étre réalisée avant la mise sous traitement, aux semaines 4, 10, 24 (fin de trai-
tement) et aux semaines 12 et 24 apres ’arrét du traitement.

Pour les patients recevant un traitement sans interféron (sofosbuvir plus siméprévir
avec ou sans ribavirine pendant 12 semaines ou sofosbuvir plus daclatasvir avec ou sans
ribavirine pendant 12 ou 24 semaines ou sofosbuvir plus ribavirine pendant 12 ou 24
semaines), la mesure de la charge virale doit étre réalisée avant la mise sous traitement,
aux semaines 2 (évaluation de I’adhérence), 12 ou 24 (fin de traitement) et aux semaines
12 et 24 apres I’arrét du traitement.

Regles d’arrét

Les régles d’arrét ont été définies uniquement pour les patients recevant du siméprevir
en association avec I’interféron pégylé et la ribavirine. Le traitement devra étre arrété si
I’ARN est supérieur ou égal a 25 Ul/ml a partir de la fin de la 4¢, de la 12¢ ou de la 24¢
semaine.

Traitement adapté a la réponse virologique

Le traitement adapté a la réponse virologique est utilisé uniquement pour les patients
recevant le daclatasvir en combinaison avec I’interféron pégylé et la ribavirine. La trithé-
rapie sera administré pendant 24 semaines si le charge virale reste détectable (ARN du
VHC > 25 Ul/ml) a la semaine 4 et devient indétectable a la semaine 10. En revanche le
daclatasvir sera administré en combinaison a I’interféron pagylé et la ribavirine pendant
12 semaines suivies de 12 semaines de bithérapie pégylée chez les patients dont la charge
virale est indétectable a la semaine 4 et 10.

Utilisation pratique des outils virologiques pour
le diagnostic et le suivi de I’hépatite virale D

Diagnostic de I’hépatite D aigué

Par définition, I’infection ne survient que chez des patients infectés par le VHB. On
distingue deux situations : ’infection simultanée par les deux virus (dite co-infection)
et 'infection par le VHD chez un sujet déja porteur du VHB (dite surinfection). La
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distinction entre les deux situations est importante pour le pronostic et pour la prise en
charge [61].

Co-infection VHB-VHD

La co-infection B-D est responsable d’une hépatite modérée évoluant le plus souvent
vers I’élimination du VHB et du VHD. La présence des acides nucléiques (ADN du VHB,
ARN du VHD) et celle des antigénes (AgHBs et Ag-HD) sont contemporaines du pic de
transaminases. Il s’ensuit une augmentation rapide du titre des anticorps anti-HD totaux
et de type IgM, les anticorps IgM anti-HBc associés a ’ADN du VHB témoignant de
I’infection aigué B. En cas de co-infection peu sévere, la virémie VHD est faible et la
réponse anticorps IgM et IgG est rapide mais de faible ampleur, suggérant la résolution de
I’infection VHB-VHD. Les anticorps IgG anti-HD peuvent persister, témoignant d’une
infection ancienne résolutive.

Surinfection VHB-VHD

La surinfection par le VHD est caractérisée par une hépatite aigué sévére avec des
niveaux de virémie VHD et de transaminases (suivant le pic de virémie) trés élevés. Elle
est caractérisée par une augmentation rapide et importante des taux des anticorps anti-HD
IgM et IgG. En revanche, les anticorps IgM anti-HBc et I’ADN du VHB sont habituelle-
ment indétectables. Plus de 70 % des cas de surinfection aigué évoluent vers une hépatite
D chronique dont le pronostic est sévere.

Diagnostic de I’hépatite chronique D

L’hépatite chronique D se caractérise par la persistance de la virémie ainsi que des
anticorps IgM et IgG anti-HD. On observe en général une inhibition de la réplication du
VHB [62].

Traitement de ’hépatite chronique D

Décision de traiter et indication du traitement

Chez les malades ayant une hépatite chronique a virus B et D, le traitement antiviral
doit étre envisagé s’il existe une activité nécrotico-inflammatoire et/ou une fibrose hépa-
tique modérée a sévere, en sachant que la surinfection par le VHD est un facteur d’aggra-
vation de I’hépatopathie chronique B.

Suivi du traitement anti-VHD

Le suivi du traitement par interféron a est fondé sur la mesure de la charge virale D.
Cette quantification n’est actuellement disponible que dans quelques laboratoires spé-
cialisés et sa standardisation est en cours. La négativation ou la diminution d’au moins
3 Log de ’ARN du VHD au sixiéme mois de traitement serait un facteur prédictif de
réponse virologique prolongée [63]. La cinétique de décroissance de 1’AgHBs au cours
du traitement de I’hépatite chronique B-D pourrait permettre de définir la durée optimale
du traitement. En pratique, il est recommandé de quantifier tous les trois mois I’ARN du
VHD, I’ADN du VHB et ’AgHBs. A la semaine 48, le traitement peut étre interrompu
si ’ARN du VHD est devenu indétectable (réponse virologique) ou si I’ARN du VHD
n’a pas diminué (échec thérapeutique). SiI’ARN du VHD a diminué mais est resté détec-
table, le traitement doit étre poursuivi jusqu’a la semaine 72 ou 96.
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Perspectives

Le diagnostic des hépatites virales B, C et D a évolué de fagon spectaculaire au cours
des vingt derniéres années, en particulier grace a ’essor des techniques fondées sur la
biologie moléculaire et en parallele aux développements thérapeutiques qui révolutionnent
la prise en charge. Dans I’avenir, plusieurs défis sont a relever. Le plus important est cer-
tainement I’accés de tous au dépistage, au diagnostic et au traitement. A cet égard, I’exten-
sion des campagnes de dépistage, I'utilisation des TROD et celle de matrices biologiques
alternatives représentent un progreés considérable, qu’il faudra savoir utiliser en pratique
quotidienne. La simplification de la prise en charge et 1’acces large au traitement pour-
raient bénéficier de I’arrivée de nouveaux marqueurs, dans le cadre de nouvelles approches
thérapeutiques, en particulier sans interféron. On pourra demain traiter sans détermination
préalable du génotype, avec des schémas thérapeutiques efficaces sur tous les génotypes.
On peut aussi imaginer que la recherche d’antigéne de capside du VHC puisse, a terme,
remplacer le suivi de la charge virale dans 1’évaluation de I’efficacité thérapeutique : détec-
table en début de traitement, indétectable 12 ou 24 semaines apres son arrét.

A I’autre extréme du spectre, I’arrivée des techniques de séquencage de nouvelle géné-
ration permet de générer des quantités impressionnantes d’informations sur les séquences
virales, qu’elles soient majoritaires ou minoritaires. Elle se heurte cependant au manque
d’outils informatiques permettant d’analyser facilement les millions de séquences géné-
rées et de transcrire I’information brute en une information utile au clinicien. Le défi est
donc a la fois de développer de tels outils et de définir, a travers des études cliniques de
qualité, le niveau d’information nécessaire et suffisant a la prise de décision thérapeu-
tique. Le probleme de la résistance aux antiviraux semble assez bien contr6lé dans le
domaine du VHB avec les analogues nucléos(t)idiques utilisés aujourd’hui. On ne peut
cependant préjuger de problémes qui pourraient survenir au-dela de dix a vingt ans d’ad-
ministration d’une méme molécule, la vigilance devant rester de mise. L’arrivée massive
et éventuellement désordonnée de nouveaux traitements de 1’hépatite C sans interféron,
permettra de guérir une majorité de patients, mais risquera d’ouvrir un nouveau front
dans le domaine de la résistance aux antiviraux pour une minorité qui pourrait se trouver
infectée par des souches virales multirésistantes. Des études cliniques et la mise en place
de stratégies de détection des variants viraux avant le début du traitement et/ou en cas
d’échec pourront étre nécessaires.

A ¢6té du VHB et du VHC, objets de toutes les attentions des développeurs de médi-
caments et de tests virologiques, le VHD fait figure de parent pauvre : aucun traitement
spécifique vraiment efficace, des tests moléculaires artisanaux non standardisés. Le déve-
loppement prochain d’un standard OMS devrait permettre 1’arrivée de trousses de détec-
tion et de quantification de I’ARN du VHD sensibles, précises, quantifiant de fagon égale
I’ensemble des génotypes du virus. Aucun développement thérapeutique ne pourra étre
envisagé dans le domaine de I’hépatite chronique D sans un outil fiable et reproductible
de mesure de I’efficacité thérapeutique.
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Les tests virologiques pour le diagnostic et le suivi des patients infectés par les
virus des hépatites B, C et D

Points-clés

. Des outils sérologiques et moléculaires sont disponibles pour le diagnostic et la

prise en charge thérapeutique des infections par les virus des hépatites B, C et D.

. Des techniques sensibles de biologie moléculaire fondées sur la PCR en temps

réel sont disponibles pour la détection et la quantification des génomes des virus
des hépatites.

. De nouveaux outils sérologiques tels que les quantifications de ’AgHBs et de

I’AgHBe (pour le VHB) et de I’Ag-HC (pour le VHC) pourraient étre utiles dans le
diagnostic et le suivi des patients atteints d’hépatite virale B et C.

. Des matrices biologiques alternatives au prélévement veineux au pli du coude,

telles que le liquide craviculaire (prélevé entre le sillon antérieur de la gencive et
la lévre) et le sang total capillaire (prélevé au bout du doigt), permettent la réali-
sation de tests biologiques en allant au-devant du patient (point-of-care testing).

. Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) utilisant des matrices bio-

logiques alternatives au prélévement veineux au pli du coude sont en plein essor
dans le champ des hépatites virales et pourraient avoir rapidement une place ma-
jeure dans I’offre de dépistage.

. Un avis de la HAS sur la place des TROD dans la stratégie de dépistage des hépa-

tites B et C sur ce sujet sera rendu en 2014 en vue d’un arrété fixant les conditions
de réalisation de ces tests.

. Le buvard (dried blood spot) pourrait représenter un support de prélévement alter-

natif pour le diagnostic des hépatites virales, en particulier pour les populations
n’ayant pas acces aux structures classiques de soins et les pays en développement.

Recommandations

. Finaliser I’évaluation des méthodes alternatives au prélévement veineux

classique, telles que les TROD sur liquide craviculaire, ou du préle-
vement sur buvard, pour le dépistage et le diagnostic des hépatites virales, y
compris la détection de marqueurs moléculaires.

Finaliser le développement des TROD « multiplex » permettant la détection
des anticorps anti-VIH, des anticorps anti-VHC, de 1’AgHBs, voire de la syphilis.

. Respecter les conditions techniques de réalisation des tests alternatifs pour ne

pas perdre en sensibilité et spécificité, en accompagnant leur mise en place et en
formant de fagon spécifique les intervenants non médicaux impliqués.
Confirmer les résultats positifs des TROD par un test de référence ELISA
a partir d’un prélévement de sang veineux.

. Mobiliser les structures de dépistage et d’accueil des personnes exposées

(CDAG et CARUD) et les associations de patients pour une information et une
diffusion appropriées des méthodes de dépistage alternatives auprés des popula-
tions qui ne vont pas spontanément se faire dépister.

~
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6. Evaluer Pintérét des tests de résistance génotypique dans infection a VHCN
en fonction de ’arrivée de nouveaux antiviraux directs et des schémas thérapeu-
tiques sans interféron.

7. Réaliser des tests de résistance génotypique pour le VHB chez les patients
dont I’observance au traitement a été vérifiée et qui ont une réponse virologique
partielle ou suboptimale ou un échappement virologique confirmé.

8. Garantir la qualité des trousses de détection et de quantification de ’ARN
du VHD, avec le développement d’un standard OMS.

( )
Virological tests for the diagnosis and follow-up of patients infected with HBV
and HCV

Key points

1. Serological and molecular tools are available to the clinician for the diagnosis and
treatment of hepatitis B, C and D virus infections.

2. Sensitive molecular biology techniques based on real time PCR are now available
for the detection and quantification of the viral hepatitis genomes.

3. New serological tools such as HBsAg, HBeAg and HCAg quantification could
play a role in the diagnosis and follow-up of viral hepatitis.

4. Alternative biological matrices to venous blood samples such as gingival crevi-
cular fluid (taken from the lip and gum) and total capillary blood (taken from the
finger) allow biological testing of the patient in his/her own environment (point
of care testing).

5. Rapid diagnostic tests using non-traditional biological matrices are rapidly evol-
ving and could become an option for diagnostic testing in the field of viral hepatitis.

6. The French national health authority (“HAS”) will publish its opinion on the role
of rapid diagnostic tests for the diagnostic screening of HBV and HCV to describe
the conditions for performing these tests.

7. The dried blood spot technique could be an alternative option for the diagnosis of
viral hepatitis, especially in populations in the developing countries that do not
have access to healthcare facilities.

Recommendations

1. Finalize evaluation of alternative blood testing methods, including rapid dia-
gnostic tests on gingival crevicular fluid, or the dried blood spot test, for the dia-
gnosis of viral hepatitis including the detection of molecular markers.

2. Finalize development of “multiplex” rapid diagnostic tests for the detection of
anti-HIV and anti-HCV antibodies, HBsAg, and even syphilis.

3. Respect technical conditions when performing alternative testing methods to
ensure specificity and sensitivity, by supporting implementation of these tech-
niques and providing specific training to non-medical personnel.

4. Confirm rapid diagnostic tests with a reference ELISA test from a venous

blood sample.
N\ J
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5. Mobilize diagnostic testing facilities for exposed individuals (“CDAG” and
“CARUD?”) and patient associations to provide appropriate information on alter-
native testing methods to populations that would not normally consult for testing.

6. Determine the indication for tests for HCV resistance-mutations in relation
to new direct acting antivirals and future therapeutic protocols without interferon.

7. Determine HBV antiviral drug resistance in compliant patients receiving treat-
ment who have a partial or suboptimal virological response or with confirmed
virological escape.

8. Develop WHO norms to standardize HDV RNA detection kits and quantifi-
cation Kits.
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BetC

L’évaluation de la fibrose hépatique est d’une importance cruciale pour estimer le
pronostic des hépatites virales chroniques B et C, en termes de morbidité et de mortalité
[1] et décider ou non de la mise en route d’un traitement. Si I’examen de référence est la
biopsie hépatique, de nouvelles méthodes, non invasives, d’évaluation de la fibrose ont
pris une importance croissante dans la prise en charge des patients.

L’objectif de ce chapitre est de synthétiser les connaissances actuelles sur la perfor-
mance diagnostique de ces tests et leur applicabilité clinique et de faire des propositions
sur leur utilisation et sur la nécessité de développements futurs.

Physiopathologie de la fibrogenése hépatique

La fibrose hépatique accompagnant les infections virales B ou C est la conséquence
d’un processus inflammatoire chronique li¢ a la persistance du virus dans I’organisme et a
I’activation du systéme immunitaire. Elle se caractérise par I’accumulation d’une matrice
extracellulaire de composition anormale, principalement constituée par du collagéne, au
détriment du contingent parenchymateux (les hépatocytes). Cette accumulation résulte
d’un double mécanisme, associant une production accrue de molécules matricielles et une
faillite des mécanismes physiologiques assurant le turnover de ces molécules. L’effet dé-
1étere de la fibrose hépatique est multifactoriel. Il est li¢ aux modifications phénotypiques
des cellules parenchymateuses et non parenchymateuses, aux perturbations des échanges
entre les compartiments sanguin et hépatocytaire, a la transformation progressive d’une
architecture lobulaire en une architecture nodulaire et aux conséquences de cette transfor-
mation sur le flux vasculaire intra-hépatique et la pression portale.

Méthodes d’évaluation histologique de la fibrose
Intéréts de la biopsie hépatique

L’examen histologique d’un fragment de tissu hépatique obtenu par une biopsie est
le seul moyen d’apprécier directement les 1ésions anatomiques occasionnées a la fois par
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le virus et I’activation du systéme immunitaire induite par 1’infection. Dans ce contexte,
les 1ésions histologiques se répartissent en deux catégories principales : (a) les 1ésions de
nécrose et d’inflammation qui définissent I’activité d’une hépatite (ou grade) et (b) les
dépdts de tissu fibreux associé aux remaniements architecturaux (ou stade) qui sont les
conséquences des lésions nécrotico-inflammatoires. Ces 1ésions sont de sévérités variées
et peu prévisibles par I’examen clinique ou les examens de biologie ou d’imagerie usuels
(a ’exception des stades avancés de cirrhose). De ce fait, 1’évaluation de la fibrose par la
biopsie hépatique a été pendant longtemps la régle dans le bilan 1ésionnel d’une hépatite
chronique.

L’examen histopathologique du foie permet d’apprécier non seulement I’abondance
du dépot fibreux, mais également les perturbations de la micro-anatomie hépatique qui
font la gravité de la maladie. Aprés coloration spécifique pour assurer un contraste opti-
mal (rouge Sirius, trichrome de Masson), la fibrose est généralement évaluée selon des
scores semi-quantitatifs non linéaires. Plusieurs scores sont utilisés couramment dans les
hépatites virales, les principaux étant le score METAVIR et le score d’Ishak. Ces scores
intégrent tous les deux 1’abondance de tissu fibreux et les modifications architecturales
associées. Le score METAVIR comporte 5 stades (FO : foie normal ; F1 : fibrose péripor-
tale sans septa ; F2 : fibrose périportale avec quelques septa ; F3 : fibrose septale sans
cirrhose ; F4 : cirrhose) [2]. Le score d’Ishak comporte 7 stades [3]. Le score METAVIR,
plus robuste, est approprié a une évaluation de routine. Le score d’Ishak est plus précis,
mais a une moins bonne reproductibilité entre observateurs que le score METAVIR. 1l est
généralement réservé aux évaluations réalisées dans le cadre de protocoles thérapeutiques.

Une stratification complémentaire des cirrhoses en 3 stades histologiques (stades 4a,
4b et 4¢) a été proposée plus récemment (score de Laennec). Cette stratification est cor-
rélée a la sévérité clinique, a la mesure du gradient de pression porto-sus-hépatique et au
pronostic [4]. L’évaluation de ’aire de fibrose par analyse d’image (morphométrie) est
une méthode automatisée trés précise et hautement reproductible qui permet une quantifi-
cation objective de la fibrose, mais qui n’évalue pas les modifications architecturales qui
lui sont associées. Il n’y a pas de relation proportionnelle entre I’aire de fibrose et le stade
de fibrose, la quantité de fibrose n’augmentant significativement qu’a partir du stade de
fibrose septale (F3 dans le score METAVIR).

Dans les maladies chroniques du foie, la fibrose est rarement une 1ésion isolée. Elle est
associée a d’autres anomalies qui sont la cause ou la conséquence de la fibrose, et seule la
biopsie permet I’intégration de la fibrose dans son contexte anatomo-pathologique. Outre
le stade de fibrose, la biopsie permet de mettre en évidence les 1ésions associées (nécro-
tico-inflammation, stéatose, stéato-hépatite, dépot de fer...) susceptibles d’influer sur la
prise en charge du patient. Dans des maladies dont la prévalence est importante, comme
I’hépatite C, la biopsie permet également de révéler des 1ésions d’autre origine que les
examens cliniques ou biologiques n’avaient pas permis d’évoquer (granulomes, dilata-
tion sinusoidale...) et qui sont également susceptibles d’influer sur la prise en charge. La
fibrose, méme évoluée, peut régresser et la biopsie reste actuellement I’examen de réfé-
rence pour juger de la régression de la fibrose. La biopsie est particuliérement indiquée
dans les situations ou la décision thérapeutique est difficile, en cas de comorbidité avérée
ou possible, en cas de discordances entre les résultats des tests non invasifs d’évaluation
de la fibrose ou lorsque le tableau clinique est atypique.

La biopsie hépatique : gold standard ou examen de référence ?

La biopsie a été longtemps considérée comme le gold standard pour I’évaluation de la
fibrose hépatique. C’est effectivement le seul examen qui permet d’évaluer directement
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I’atteinte anatomique du foie, les autres outils (biologiques, radiologiques ou physiques)
étant des méthodes indirectes, et d’apprécier les modifications architecturales. Il faut
noter que les stades histologiques ont été utilisés pour étalonner la plupart des tests non
invasifs de fibrose. De ce fait, leur performance est trés étroitement liée (et ne peut étre
théoriquement qu’égale ou inférieure) a la performance de la biopsie hépatique et on
peut comprendre les difficultés des tests non invasifs a distinguer les stades histologiques
adjacents ou la quantité de fibrose est peu différente.

La biopsie hépatique a toutefois ses limites et ses propres difficultés. Pour 1’évaluation
de la fibrose, elle ne donc pas étre qualifiée de gold standard, mais plutot d’examen de
référence.

Limites de la biopsie hépatique

Afin de permettre une évaluation optimale, la biopsie doit respecter certaines
contraintes techniques. Habituellement réalisée par voie trans-pariétale, elle doit idéa-
lement étre précédée par un guidage échographique. La biopsie hépatique est un geste
invasif dont le taux de complication grave (hématome intra-hépatique ou sous-capsulaire,
hémorragie intra-péritonéale) se situe autour de 0,5 % [5]. Elle doit permettre 1’obtention
d’un fragment tissulaire dont la taille idéale est évaluée a 20 mm au moins et le diamétre
d’environ 1 mm (aiguille de 14-16 gauge). Il n’y a pas de seuil limite, mais il est démon-
tré qu’une taille ou un diametre inférieurs exposent a une erreur d’échantillonnage, liée
a ’hétérogénéité de la distribution de la fibrose dans le parenchyme hépatique qui fait,
notamment, que les stades proches de fibrose puissent étre difficiles a différencier [6].
L’¢évaluation des 1ésions histologiques peut varier entre différents observateurs et cette
variabilité est un écueil potentiel de la biopsie. Si cette variabilité est significative dans
I’évaluation des lésions nécrotiques et inflammatoires, différents travaux soulignent la
bonne concordance dans 1’évaluation semi-quantitative du stade de fibrose entre diffé-
rents anatomo-pathologistes. Cette concordance est d’autant plus grande que les biopsies
sont de taille suffisante et qu’elles sont lues par des anatomo-pathologistes spécialisés [7].

Le développement des tests non invasifs d’évaluation de la fibrose, mais aussi la mise
au point de puissants traitements antiviraux, ont limité significativement les indications
de la biopsie dans les hépatites virales chroniques.

Principales méthodes non invasives d’évaluation de la
fibrose

Les tests sanguins

Depuis plus de vingt ans, de trés nombreux travaux, souvent menés par des chercheurs
frangais, ont conduit & proposer, puis a valider, des tests biologiques sanguins suscep-
tibles de se substituer a la biopsie hépatique pour 1’estimation du stade de fibrose [8-12].
Le marqueur biologique idéal doit étre corrélé au contenu matriciel et peu influencé par
des facteurs extra-hépatiques. Il doit étre suffisamment sensible pour discriminer les dif-
férents stades de fibrose et apprécier la progression ou la régression de la fibrose. Enfin, il
doit pouvoir étre facilement mesuré par des techniques reproductibles et disponibles dans
tous les laboratoires.

Certains examens biologiques usuels tels que I’activité des transaminases, le taux de
prothrombine ou la numération des plaquettes apportent des indications sur la présence

143



PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTEES PAR LES VIRUS DE L’'HEPATITE B OU DE L'HEPATITE C

d’une fibrose, surtout si elle est sévere, mais ne sont pas corrélés au contenu matriciel. Le
dosage sérique de composants ou de métabolites matriciels (acide hyaluronique, peptide
aminoterminal du procollagéne III [PIIINP], collagéne de type IV) ou enzymes impli-
quées dans le métabolisme de la matrice extracellulaire (métalloprotéases matricielles et
leurs inhibiteurs) n’a pas non plus de performance diagnostique suffisante.

La mise au point de marqueurs sériques de fibrose a connu une avancée majeure avec
le développement de scores combinant plusieurs paramétres indépendamment associés
au stade de fibrose et dont le taux sérique augmente ou diminue avec le stade de fibrose.
Certains comportent également des paramétres cliniques (age, sexe). Tous ont été batis
par rapport au score histologique de fibrose pris comme référence et le plus souvent chez
des patients ayant une hépatite chronique C.

L’élastométrie hépatique (FibroScan®)

L’¢lastométrie hépatique (FibroScan®, Echosens, Paris, France) est une technique de
mesure de 1’¢lasticité du foie corrélée au stade de fibrose [13]. Le principe est le suivant :
une onde ultrasonore est produite a la surface de la peau, au niveau d’une zone intercos-
tale, en regard du lobe droit du foie, et se propage a travers le foie. L’¢lasticité hépatique
est estimée a partir de mesures de la vitesse de ’onde. L’examen dure moins de 5 minutes.
Il consiste a prendre 10 mesures valides. Le résultat final correspond a la médiane de ces
10 mesures. Les valeurs obtenues sont comprises entre 2 et 75 kPa (kilopascals).

Les résultats du FibroScan® doivent toujours étre interprétés en fonction du contexte
clinique et en prenant en compte les facteurs confondants qui peuvent étre source de su-
restimation comme ’hypertransaminémie [14-16], la cholestase [17, 18] et I’insuffisance
cardiaque [19]. Le rdle de la stéatose reste débattu car les résultats sont contradictoires
[20-23]. L’examen doit étre effectué a jeun car la prise alimentaire expose a des risques
de faux positifs [24-26]. La principale limite du FibroScan® est son applicabilité qui est
beaucoup moins bonne que celle des marqueurs sanguins (80 % versus 95 %). En effet,
on observe un taux d’échec (aucune mesure n’est possible) de I'ordre de 3 a 4 % et de
résultats non fiables (c’est-a-dire ne respectant pas les critéres de qualité recommandés
par le constructeur : moins de 10 mesures valides ou interquartile range [IQR]/médiane
>0,30 ou taux de réussite <60 %) de 15 a 16 % [27]. L’applicabilité est moins bonne en
cas d’obésité, d’ascite et de manque d’expérience de 1’opérateur. La qualité des mesures
influence les performances diagnostiques [28-30].

L’intérét de 1’¢élastométrie est sa simplicité, sa rapidité, sa reproductibilité et son ac-
ceptabilité par les patients [13]. L’¢lastométrie peut également étre facilement répétée
pour le suivi des patients, ce que ne permet pas la biopsie hépatique. La mesure analyse
I’équivalent d’un cylindre de 4 cm de long et 1 cm de diamétre, situé de 25 a 65 mm sous
la peau, soit 1/500¢ du foie (alors que la biopsie du foie évalue la fibrose d’environ 1/50
000¢ du foie). On suppose que 1’¢lasticité de ce cylindre est représentative de 1’état du
foie dans sa globalité, et de nombreux travaux a visée diagnostique ont eu pour but de
confronter les résultats de cette technique a ceux d’autres méthodes diagnostiques dispo-
nibles (biopsies du foie, tests et scores biologiques) [31, 32].

Nouvelles techniques d’élastométrie

De nouvelles techniques de mesure de 1’¢lasticité hépatique sont actuellement déve-
loppées, ayant comme avantage d’étre un simple module d’un échographe et de pouvoir
étre ainsi utilisées au cours d’une échographie abdominale. Deux de ces techniques, dites

144



Evaluation de la fibrose hépatique

d’¢élastographie, ont été particulierement étudiées : I’Acoustic radiation force impulse
(ARFI) qui peut étre considérée comme validée et le Supersonic sharewave imaging
(SSI) pour lequel les résultats sont préliminaires [33, 34]. Leur utilisation permettrait
d’envisager la détection de la fibrose a large échelle avant le stade des complications.
Il a été estimé que dans la population générale, 0,3 a 2 % des personnes ont une fibrose
hépatique asymptomatique.

Parall¢lement, la mesure de 1’élasticité hépatique par imagerie par résonance magné-
tique (IRM) apparait comme plus performante que la mesure ultrasonore, mais sa faisabi-
lité en réduit I’application a des situations cliniques précises. L’évolution des techniques
d’¢lastographie par IRM vers la mesure différenciée de 1’élasticité et de la viscosité
devrait permettre 1’amélioration de ces performances. Les techniques de mesure de la
perfusion hépatique ou de la diffusion en IRM, malgré quelques résultats encourageants,
ne sont pas encore validées et leur faisabilité ne semble pas devoir s’améliorer dans les
années a venir.

L’analyse morphologique et fonctionnelle hépatique en échographie-Doppler a des
performances inférieures aux méthodes actuelles, mais elle garde un intérét important
dans le dépistage. Le couplage de 1’échographie simple et de 1’¢lastographie type ARFI
ou SSI pourrait devenir un outil de dépistage performant. L’analyse morphologique et
I’analyse de structure automatisée en échographie ou en scanner et IRM sont encore en
cours de mise au point.

Quelles sont les cibles diagnostiques pertinentes ?

La cible diagnostique peut correspondre soit a un stade de fibrose qui doit étre iden-
tifié en fonction de la valeur d’un test non invasif, soit a un groupe de stades de fibrose,
lorsque la valeur d’un test suggére que le score de fibrose est inférieur ou supérieur a un
stade de fibrose donné (par exemple F> 2).

Les cibles diagnostiques pertinentes sont celles qui guideront la prise en charge des
patients, que ce soit pour la mise en place du traitement antiviral, la prise en charge des
comorbidités et le dépistage des complications hépatiques.

Fibrose modérée (F2)

La fibrose modérée, correspondant au score F2 selon METAVIR, a depuis longtemps
été considérée comme pertinente, car c’est a partir de ce stade qu’il existe un risque
d’évolution vers les stades ultérieurs de fibrose et que, de ce fait, I’indication du traite-
ment antiviral est souvent retenue.

L’utilisation de ce seuil a toutefois plusieurs inconvénients. Le principal est que ce
seuil ne prend pas en compte la dynamique de progression de la fibrose, qui dépend
de nombreux paramétres (age, activité nécrotico-inflammatoire, stéato-hépatite et charge
virale et statut HBe dans 1’hépatite B). De plus, la quantité de fibrose hépatique est assez
proche entre les stades F1 et F2 (les modifications architecturales étant les principaux
facteurs discriminants en histologie), ce qui explique les erreurs de classification entre ces
stades par les tests non invasifs. Enfin, ce critére de traitement a été€ retenu pour I’hépatite
C a I’époque ou le traitement reposait sur la bithérapie pégylée associé¢e a de nombreux
effets indésirables et a une efficacité inconstante. On ne peut exclure que la disponibilité
de traitements mieux tolérés et plus efficaces puisse diminuer la pertinence de cette cible
diagnostique.
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Fibrose sévere (F3)

La fibrose sévére (ou extensive) correspond a un score de fibrose F3 selon METAVIR.
A ce stade, la probabilité d’évoluer vers la cirrhose est considérée comme élevée a court
terme, une cirrhose survenant dans un délais de I’ordre de 5 ans dans une étude longitu-
dinale chez des patients ayant eu des biopsies répétées [35]. De plus, I’étude HALT-C a
démontré que le risque de CHC était présent des le stade F3 en cas d’hépatite chronique
C [36].

Cirrhose (F4)

Le diagnostic de cirrhose (score de fibrose F4 selon METAVIR) a une importance
cruciale dans la prise en charge des patients atteints d’hépatite virale chronique B et C.
La cirrhose est associée a des risques de complications graves (hypertension portale et
insuffisance hépatocellulaire) et est le principal facteur de risque de CHC. Ces risques
rendent urgente 1’indication du traitement antiviral. De plus, le risque de CHC, s’il dimi-
nue, persiste apres traitement efficace de I’hépatite B ou C, ce qui justifie de poursuivre la
surveillance du CHC apreés traitement [37, 38].

De maniére trés intéressante, les tests non invasifs pourront servir a définir de nou-
velles cibles permettant d’évaluer la gravité de la cirrhose a un stade précoce ou les mar-
queurs usuels (Child-Pugh ou MELD) ne sont pas encore discriminants. Il a par exemple
¢été montré que 1’élasticité du foie était corrélée au gradient de pression porto-sus-hépa-
tique et au risque de survenue de complications hépatiques et de décés [39, 40].

Performances diagnostiques des tests non invasifs dans
I’hépatite C

Aspects méthodologiques

Les tests sanguins de fibrose sont des modéles mathématiques construits pour iden-
tifier de fagon binaire (présence ou absence) une cible diagnostique donnée (F>2, F>3
ou F4). Les tests sanguins de fibrose peuvent étre distingués en deux catégories : (a) les
tests de premiere génération qui combinent des marqueurs indirects de fibrose selon une
formule arithmétique simple et (b) les tests sanguins de seconde génération qui associent
des marqueurs directs et/ou indirects dans des formules complexes (Tableau 1).
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Tableau 1. Tests sanguins les plus étudiés dans 1’hépatite chronique C (en italique : tests sanguins
de premiére génération ; autres : tests sanguins de seconde génération).

Test sanguin Marqueurs
APRI [41] ASAT, plaquettes
Fib4 [42] Age, ASAT, ALAT, plaquettes
Age, sexe, GGT, bilirubine, apolipoprotéine A1, haptoglobine,
FibroTest® [10] a2-macroglobuline

Forns index [43] Age, plaquettes, GGT, cholestérol
Fibrospect [44] Acide hyaluronique, TIMP-1, 02-macroglobuline
ELF [45] Age, acide hyaluronique, PIIINP, TIMP-1

Age, sexe, ASAT, urée, taux de prothrombine, plaquettes,
FibroMétre® [46]  acide hyaluronique, a.2-macroglobuline

Hépascore [8] Age, sexe, GGT, bilirubine, a2-macroglobuline, acide hyaluronique

GGT : gamma-glutamyl-transpeptidase, TIMP : tissue inhibitor of metalloproteinases, PIIINP : peptide amino-
terminal du procollagéne III.

Les tests sanguins de seconde génération ont été ¢laborés a I’aide de la formule de
régression d’une analyse multivariée : la régression logistique binaire a identifié les va-
riables indépendamment liées a la fibrose dite significative (F>2) et les a combinées dans
une formule complexe dont le résultat s’échelonne de 0 a 1. La fiabilité des tests sanguins
pour le diagnostic de fibrose significative est la plus élevée lorsque leur valeur est proche
de 0 ou de 1 ; leur performance est moins bonne pour les valeurs intermédiaires, avec un
pic de discordance par rapport a la biopsie hépatique de 1’ordre de 50 % pour une valeur
a0,s.

La performance diagnostique globale d’un test est évaluée par 1’aire sous la courbe
(area under the receiver operating characteristic [AUROC]) obtenue pour chaque cible
diagnostique, qui permet de définir les sensibilités, spécificités, valeur prédictive positive
(VPP) et valeur prédictive négative (VPN) de chaque seuil.

Il est facile de comprendre que la prévalence des stades de fibrose a un impact sur la
performance des tests. La situation idéale correspond a une population qui comprendrait
uniquement des patients FO ou F4 qui seront faciles a discriminer par un test. A I’inverse,
dans une population qui serait composée uniquement de malades F1 et F2, les sujets se-
ront plus difficiles a discriminer et la performance du test sera plus faible. Des méthodes
statistiques ont été proposées pour ajuster la performance diagnostique a la prévalence
des stades de fibrose dans la population étudiée.

Le résultat des tests sanguins de fibrose doit étre interprété en prenant en compte le
fait qu’une pathologie extra-hépatique peut modifier la valeur d’un ou plusieurs mar-
queurs de fibrose inclus dans le test sanguin et ainsi induire un risque de résultat faux-
positif ou faux-négatif. Une hyperhémolyse, un syndrome de Gilbert ou un syndrome
inflammatoire peuvent ainsi étre responsables de faux-positifs ou faux-négatifs avec le
FibroTest® [47].

Performance diagnostique globale

De nombreuses études ont évalué la performance des tests sanguins et de 1’¢lastomé-
trie pour le diagnostic non invasif de la fibrose hépatique dans 1’hépatite chronique C.
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Cependant, la portée des résultats de beaucoup de ces travaux a été limitée par de faibles
effectifs, 1’évaluation d’un seul ou de seulement quelques tests de fibrose et I’absence
d’indépendance vis-a-vis des concepteurs des tests.

Deux ¢études multicentriques frangaises, FibroStic [48] et FibroStar [49], ont directe-
ment comparé de fagcon indépendante les performances du FibroScan et d’un large panel
de tests sanguins pour le diagnostic non invasif de la fibrose significative (METAVIR
F>2) et de la cirrhose (METAVIR F4) dans de grandes séries de patients ayant une hépa-
tite chronique C. En utilisant des indices globaux de performance diagnostique (aire sous
la courbe [AUROC] et index d’Obuchowski [50]), ces deux travaux montrent que les
tests complexes, de seconde génération sont plus performants que les tests simples, de
premicre génération. La comparaison des tests sanguins de seconde génération entre eux
n’a pas montré de différence significative, que ce soit pour le diagnostic de fibrose >2
ou celui de cirrhose. Le FibroScan® n’était pas plus performant que les tests sanguins de
seconde génération pour le diagnostic de fibrose significative, mais il était significative-
ment supérieur pour celui de cirrhose, excepté lorsqu’il était comparé au FibroMetre®.

Diagnostic binaire

Les indices globaux de performance diagnostique sont utiles pour évaluer et comparer
les tests dans les études scientifiques, mais ne donnent pas d’information sur la perfor-
mance du test tel qu’il est réellement utilisé en pratique clinique. Un clinicien s’intéresse
surtout aux valeurs prédictives, c’est-a-dire a la probabilité que son patient soit vrai-
ment sain lorsque le test est négatif (valeur prédictive négative, VPN) et la probabilité
qu’il soit vraiment malade en cas de test positif (valeur prédictive positive, VPP). Les
études FibroStic et FibroStar ont évalué la performance des seuils diagnostiques publiés
pour chaque test de fibrose. Pour le diagnostic de fibrose significative, les performances
diagnostiques (sensibilité, sensibilité, VPN et VPP) étaient hétérogenes entre les tests,
variant de 60 % a 85 %. Pour le diagnostic de cirrhose, les sensibilités étaient de 60 a
75 % et les spécificités de 80 a 90 % ; la VPN était excellente (>90 %), mais la VPP était
de I’ordre de 40 % (50 a 55 % pour le FibroMétre® et le FibroScan®).

L’analyse des patients mal classés est par ailleurs trés intéressante. Par exemple, les
patients classés a tort par les tests non invasifs dans le groupe FO-F1 (faux-négatifs)
ont généralement un stade de fibrose F2 sur la biopsie, et trés rarement F3 ou F4, qu’il
s’agisse d’un test sanguin ou du FibroScan®. De la méme fagon, les patients classés a tort
F4 ont le plus souvent une fibrose F2 ou F3.

Intervalles de diagnostic fiable

Un simple seuil diagnostique ne semble pas approprié pour évaluer la réelle utilité
des tests de fibrose en pratique clinique. En effet, si on considére un seuil diagnostique de
test sanguin a 0,50, un test a 0,49 sera considéré comme négatif et un test a 0,51 comme
positif, alors que la probabilité diagnostique est quasiment la méme. La performance dia-
gnostique étant maximale aux valeurs extrémes, il semble donc plus approprié de déter-
miner les « intervalles de diagnostic fiable » ou la probabilité diagnostique est considérée
comme acceptable pour la pratique clinique. L’étude FibroStar a déterminé les seuils
pour lesquels la VPN est de 90 % et ceux pour lesquels la VPP est de 90 %.ntre ces deux
seuils, se situe une « zone grise » qui correspond aux valeurs intermédiaires du test ou les
valeurs prédictives sont insuffisantes (<90 %) et ou une autre méthode diagnostique est
nécessaire, par exemple un autre test non invasif de fibrose (de préférence une élastomeé-
trie lorsque le test initial est sanguin, et inversement), ou une biopsie hépatique. Pour le
diagnostic de fibrose >F2, le FibroScan® avait le plus faible taux de patients dans la zone
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grise (54 %). Suivaient les tests sanguins de seconde génération (FibroMetre®, FibroTest®
et Hépascore : 63-69 %), puis les tests sanguins de premicre génération (FIB4 et APRI :
77-84 %). Les seuils utilisés étaient respectivement pour les VPN et les VPP : FibroTest® :
0,27 et 0,84, FibroMetre® : 0,33 et 0,95 , Hépascore : 0,13 et 0,88 et FibroScan® : 5,6 et
13,8. Ces résultats sont treés informatifs et peuvent étre directement appliqués en pratique
clinique. Un seul test non invasif rassurant, ¢’est-a-dire ayant une forte VPN, en utilisant
ces seuils ci-dessus (qu’il faut bien sir confronter au contexte clinique), permet ainsi de
conclure a 1’absence de fibrose significative sans nécessiter d’autres tests.

Le résultat des tests de fibrose est bien corrélé aux stades histologiques de fibrose [11].
C’est pourquoi certains concepteurs de tests proposent des classifications de fibrose qui
donnent une estimation du stade histologique de fibrose a partir du résultat du test non
invasif. Cette information, particulierement utile en pratique clinique, doit cependant étre
prise avec beaucoup de précaution puisque les erreurs de classement sont plus fréquentes
que lors d’une discrimination binaire. En effet, lorsqu’elles sont comparées au résultat de
la biopsie hépatique, ces classifications ont une performance diagnostique qui varie de 40
a75% [51].

Combinaison des tests non invasifs

Combinaison de ’élastométrie et d’un test sanguin

La premiére stratégie combinant deux tests non invasifs a été proposée en 2005. Il
a ¢té montré, chez 183 patients atteints d’hépatite chronique C, que la combinaison du
FibroScan® et du FibroTest® aurait permis d’éviter la pratique de la biopsie hépatique
pour le diagnostic de fibrose significative chez 140 patients (77 %) [31]. L utilisation
de cet algorithme aurait conduit a effectuer un suivi chez 19 patients (10 %) au lieu de
leur proposer un traitement selon les résultats de la biopsie et a traiter 3 patients (1,5 %)
au lieu de leur proposer un suivi. Cet algorithme a aussi ¢té étudié chez des patients
atteints d’hépatite chronique C a transaminases normales [52] et validé de fagon indé-
pendante dans d’autres populations de patients atteints de maladie chronique du foie
[53] ou d’hépatite chronique C [49, 54]. L’intérét de la combinaison de 1’élastométrie
avec d’autres tests sanguins, comme le FibroMétre® [53, 55] ou I’'Hépascore [49] a été
confirmé dans 1’hépatite chronique C pour le diagnostic de fibrose significative, mais
pas pour le diagnostic de cirrhose, peut-étre par manque de puissance des études [49,
55, 56].

L'utilisation de la combinaison de 1’élastométrie avec un test sanguin (FibroTest®,
FibroMétre® ou Hépascore) a été recommandée en premiére intention chez les patients at-
teints d’hépatite C naifs de traitement et sans comorbidité dans les Guidelines de ’'EASL
[57].

Combinaison de deux tests sanguins

Sebastiani et al. [58], dans une premicre étude, ont proposé chez les patients atteints
d’hépatite chronique C un algorithme (SAFE Biopsy) combinant de fagcon séquentielle
deux tests sanguins : APRI en premiére intention et FibroTest® chez les patients non
classés par I’APRI, afin d’améliorer les performances diagnostiques des scores pris sépa-
rément. L’utilisation de cet algorithme aurait permis d’éviter une biopsie hépatique dans
50 % des cas pour le diagnostic de fibrose significative et dans plus de 80 % des cas pour
celui de cirrhose. Ces résultats ont été confirmés dans une cohorte internationale multi-
centrique de 2 035 patients atteints d’hépatite chronique C [59] ainsi que chez 110 pa-
tients atteints d’hépatite B [60]. Le principal inconvénient de 1’algorithme SAFE Biopsy
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est qu’il conduit a proposer une biopsie hépatique aux malades ayant la fibrose la moins
sévere, ce qui réduit considérablement son intérét pratique.

D’autres algorithmes ont été proposés chez les patients atteints d’hépatite C, comme
le FibroPaca [61], combinant le FibroTest®, I’APRI et I’index de Forns, et celui de Leroy
[12] combinant le FibroTest® et I’ APRI.

Comparaison des algorithmes

Dans une étude comparant ces différents algorithmes dans une population de 1 013
patients atteints d’hépatite chronique C, Sebastiani et al. [62] ont montré que les algo-
rithmes SAFE Biopsy et FibroPaca avaient des performances similaires pour le diagnos-
tic de fibrose significative et de cirrhose, mais permettaient d’éviter plus de biopsies
hépatiques que I’algorithme de Leroy (respectivement 51,7 %, 43,8 % et 29,2 % pour
la fibrose significative). Enfin, il a été suggéré, dans une population de 302 patients at-
teints d’hépatite C, que la combinaison du FibroScan® et du FibroTest® était plus perfor-
mante que celle de I’algorithme SAFE Biopsy pour la détection de la fibrose significative
(nombre de biopsies hépatiques évitées respectivement 72 % versus 48 % ; p<0,0001),
mais pas pour celle de la cirrhose (78,8 % versus 74,8 %) [63]. Les avantages de combi-
ner deux approches différentes, comme 1’¢lastométrie et un test sanguin sont, d’une part,
que I’¢élastométrie mesure 1’¢élasticité hépatique qui est une propriété physique intrinséque
du foie et, d’autre part, que les facteurs pouvant négativement influencer les résultats des
deux méthodes sont indépendants [64]. Enfin, si la combinaison des algorithmes est bien
validée dans I’hépatite C, ils restent a valider dans I’hépatite B [60].

Performances diagnostiques des tests non invasifs dans
I’hépatite B

Malgré leur absence de validation actuelle par la Haute autorité de santé (HAS) (et
I’absence de remboursement), les tests non invasifs de fibrose sont largement entrés dans
la pratique clinique chez les patients atteints d’hépatite B et sont utilisés de la méme fagon
que dans I’hépatite C. Plusieurs études ont récemment confirmé I’intérét des tests dans
cette indication [60, 65-74]. Certaines spécificités doivent toutefois étre prises en compte.

Performance diagnostique globale

Elastométrie

Les performances diagnostiques globales du FibroScan ont été étudiées pour les dif-
férentes cibles diagnostiques [67-69]. Les AUROC obtenues variaient entre 0,81 et 0,87
pour la cible >F2 et entre 0,85 et 0,93 pour la cible F4. Ces résultats sont similaires a
ceux habituellement rapportés dans I’hépatite C. Une méta-analyse asiatique portant sur
2 772 patients atteints d’hépatite B a récemment confirmé ces résultats [75]. Deux études
ayant inclus un total de 327 et 476 patients atteints d’hépatite B ou C ont directement
comparé la performance diagnostique du FibroScan® dans les deux indications [67, 70].
Les AUROC n’étaient pas différentes pour les différentes cibles thérapeutiques. Il faut
toutefois noter que la prévalence des stades de fibrose n’était pas strictement identique
dans les groupes de patients, ce qui a pu entrainer un biais de spectre et qu’il n’y a pas eu
dans ces études de mesure statistique corrective. Néanmoins, 1’ensemble de ces données
est cohérent et montre avec un niveau de preuve ¢levé que la performance diagnostique
globale du FibroScan® est similaire dans les deux types d’hépatite.
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Tests sanguins

Le FibroTest® a été le test sanguin le plus étudié dans I’hépatite B. Plusieurs études ont
rapporté des AUROC variant entre 0,78 et 0,83 pour le diagnostic de fibrose significative
et de 0,87 pour le diagnostic de cirrhose [69, 71]. Plusieurs études ont suggéré que les
performances pouvaient étre plus faibles en cas d’hépatite B que d’hépatite C [72, 73].
Dans une étude récente, la performance diagnostique du FibroTest®, du FibroMetre® et
de I’Hépascore a été évaluée chez 510 malades atteints d’hépatite B ou C strictement
appariés sur le stade de fibrose pour éviter le biais de spectre [74]. Les AUROC étaient
similaires entre les tests pour chacune des cibles thérapeutiques, variant selon les tests
entre 0,75 et 0,85 pour >F2, 0,82 et 0,91 pour >F3 et 0,83 et 0,92 pour F4. Il est donc
possible de conclure que les performances diagnostiques globales des tests sanguins sont
voisines dans I’hépatite B et dans I’hépatite C.

Particularités liées a I’hépatite B

Prévalence des stades de fibrose

A la différence de I’hépatite C, il est possible dans 1’hépatite B de constituer des
groupes de patients a risque faible ou a risque élevé de fibrose significative ou sévere,
en utilisant des critéres biologiques simples, en particulier la charge virale B et les
transaminases.

Chez les patients ayant une activité de I’ALAT normale et un ADN du VHB <20 000
Ul/ml, la probabilité de fibrose significative est tres faible, inférieure a 10 % [76]. Dans ce
contexte de prévalence tres faible, la VPN sera donc excellente pour un test dont la sen-
sibilité est autour de 80 %. Pour cette raison, I’EASL recommande d’utiliser un test non
invasif pour s’assurer de 1’absence de fibrose chez les patients ayant un profil de porteurs
inactifs [77]. En cas de test non invasif en faveur d’une fibrose significative (F>2) trouvée
chez les patients ayant ce profil, la VPP est en revanche plus faible. Castéra et al. [66] ont
suggéré que la meilleure stratégie était de répéter le méme test non invasif et d’effectuer
une biopsie en cas de valeurs a nouveau élevées. Avec cette stratégie, le FibroScan® avait
une meilleure performance que le FibroTest®. Le FibroTest® parait toutefois trés intéres-
sant pour identifier les porteurs inactifs ayant un excellent pronostic a long terme.

Chez les malades ayant des ALAT > 2 N et une charge virale >20 000 Ul/ml, la préva-
lence de la fibrose significative est de I’ordre de 70 %. La VPP d’un test non invasif sera
dans ce contexte excellente. L’EASL recommande d’utiliser un test non invasif unique-
ment pour le diagnostic de cirrhose chez ces patients qui ont, indépendamment du score
de fibrose, une indication de traitement antiviral [77].

Ces deux groupes de malades correspondent donc a des situations favorables a 1’uti-
lisation des tests.

Impact de I’élévation des transaminases

Il a été¢ montré qu’une forte ¢lévation des transaminases majorait trés significativement
les valeurs d’¢élasticité du foie. Des pics d’hypertransaminasémie sont plus fréquemment
observés dans 1’hépatite B que dans I’hépatite C et pourraient donc étre responsables,
surtout dans 1’hépatite B, d’une surestimation de la fibrose évaluée par le FibroScan®.
Toutefois, le seuil de transaminases a partir duquel I’impact est significatif n’est pas
connu. Chan ef al. [78] ont suggéré que les seuils d’¢lasticité hépatique devaient étre
ajustés a partir d’une élévation de I’ALAT supérieure a 1,5 N, mais ces données n’ont pas
¢été confirmées dans une étude récente [67]. Il est possible que cet impact existe également
pour certains tests sanguins.
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Faut-il utiliser les mémes seuils dans I’hépatite B que dans I’hépatite C ?

Dans I’hépatite B, les seuils optimaux pour les différentes cibles thérapeutiques ont
été bien étudiés pour le FibroScan. Ces seuils sont globalement plus bas que dans 1’hépa-
tite C. Dans la méta-analyse de Chon et al. [75], les seuils d’¢lasticité étaient ainsi de
7,9 kPa pour la cible >F2, 8,8 kPa pour >F3 et 11,7 kPa pour F4. Ces résultats sont
probablement liés au fait qu’a stade de fibrose identique, la quantité de fibrose (septale
et sinusoidale) est moins importante dans I’hépatite B que dans 1’hépatite C, comme cela
a été récemment montré dans une étude de morphométrie [79]. Le méme phénoméne
est observé pour les tests sanguins. Sebastiani et al. [73] ont montré que 1’utilisation des
seuils de FibroTest® habituellement recommandés s’accompagnait d’une diminution des
VPN et d’une augmentation des VPP dans I’hépatite B par comparaison avec 1’hépatite
C. Récemment, Leroy et al. [74] ont confirmé que le risque de sous-estimation de la
fibrose extensive et de la cirrhose était plus élevé dans 1’hépatite B que dans 1’hépatite C.
L’utilisation de seuils plus bas de FibroTest®, FibroMétre® et Hépascore permettrait de
réduire ce risque de sous-estimation.

Populations particuliéres

Co-infection VIH
Co-infection VIH-VHC

La performance diagnostique des tests sanguins et de 1’¢lastométrie hépatique a été
évaluée dans plusieurs études chez les patients ayant une co-infection VIH-VHC ; ces
études portent toutefois sur un nombre assez limité de cas. La principale étude ayant éva-
lué les tests sanguins dans cette co-infection a porté sur 272 patients inclus dans I’étude
Fibrovic [80]. La performance diagnostique des tests était inférieure a celle habituelle-
ment rapportée chez les patients mono-infectés, avec des AUROC pour les cibles théra-
peutiques F>2 et F4 de 0,64 et 0,81 pour le FibroTest®, 0,70 et 0,84 pour le FibroMétre®
et 0,69 et 0,83 pour I’Hépascore. Plus récemment, Castéra et al. [81] ont montré chez 116
malades des résultats plus satisfaisants avec le FibroTest® pour la fibrose significative,
avec une AUROC a 0,85. Les résultats étaient inférieurs pour le diagnostic de cirrhose,
avec une AUROC a 0,78. En I’absence d’¢tudes comparatives, il est difficile de conclure
a une moindre performance des tests sanguins chez les co-infectés, mais une explication
pourrait étre la présence plus fréquente de facteurs d’erreur d’interprétations chez les co-
infectés. Des déviations fortes d’un seul marqueur (du fait d’une hyperbilirubinémie mé-
dicamenteuse li¢e a I’atazanavir, d’une hyperhémolyse quelle qu’en soit la cause ou d’un
syndrome inflammatoire) peuvent ainsi conduire a ces erreurs d’interprétation. Certains
de ces scores n’ont aucune valeur en cas d’hépatite virale aigué, de cytolyse médicamen-
teuse importante ou de forte augmentation de la gamma-glutamyl-transpeptidase.

Le FibroScan® a également été évalué dans plusieurs études, avec une excellente per-
formance diagnostique, les AUROC étant entre 0,87 et 0,93 pour le diagnostic de fibrose
significative et entre 0,92 et 0,97 pour le diagnostic de cirrhose [82]. Dans 1’étude réalisée
par de Lédinghen et al. [83], les seuils d’¢lasticité hépatique optimaux étaient ainsi de 5,9
kPa pour la fibrose significative et de 9,4 kPa pour la cirrhose, avec une VPP de 91 % et
79 %, et une VPN de 74 % et 98 %, respectivement. Dans 1’étude de Castéra et al. [81],
la performance du FibroScan® était supérieure a celle du FibroTest® pour le diagnos-
tic de cirrhose. Dans cette méme étude, la combinaison du FibroTest® et du FibroScan®
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n’améliorait pas la performance diagnostique. La recommandation dans le rapport VIH
2013 de combiner un test sanguin et 1’élastométrie repose donc sur une extrapolation des
données connues dans la mono-infection VHC et non sur des données spécifiques a la
population des co-infectés.

Co-infection VIH-VHB

Chez les patients co-infectés VIH-VHB, I’évaluation de I’atteinte hépatique repose
aussi en pratique clinique sur I’é¢tude histologique du foie et les tests non invasifs (bien
que non validés par la HAS) : marqueurs sériques de fibrose (FibroTest®, FibroMeétre®,
Hépascore) et élastométrie [84]. L’évaluation de leur performance doit se poursuivre et
les seuils a utiliser dans cette indication doivent étre précisés.

Stéatopathie métabolique et alcoolique

L’association d’une hépatite C chronique et d’un facteur de risque de stéatopathie est
fréquente, qu’il s’agisse d’un syndrome métabolique ou d’une consommation excessive
d’alcool [85]. Cette stéatopathie est importante & prendre en compte car il s’agit d’un
facteur de progression de la fibrose hépatique. Elle peut en outre nécessiter une prise en
charge thérapeutique spécifique [86].

Les performances des méthodes non invasives de fibrose chez les patients ayant a la
fois une hépatite chronique C et une stéatopathie sont difficiles a évaluer, en I’absence
de données suffisantes. L’impact de la comorbidité que représente la stéatohépatite sur les
résultats des tests non invasifs est donc mal connu. Des valeurs plus élevées d’élasticité du
foie ont été observées chez les patients ayant une fibrose périsinusoidale, une 1ésion assez
spécifiquement associée aux stéatopathies métaboliques [87]. L’interprétation des résultats
des tests devra aussi tenir compte de I’augmentation des transaminases et de I’inflammation,
fréquentes dans ces stéatopathies. Des études portant sur de larges effectifs sont nécessaires
pour savoir s’il convient ou non d’ajuster les seuils en cas de stéatopathie associée.

Intérét pronostique des tests non invasifs

Les méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique permettent de pré-
dire la survie et la survenue de complications hépatiques chez les patients atteints de
cirrhose. Ce sont d’ailleurs ces criteres de jugement qui devraient étre préférentiellement
étudiés lors des évaluations médico-économiques de ces méthodes.

Prédiction de la survie

Les résultats de plusieurs scores sanguins (FibroTest®, ELF, APRI, FIB-4) et du
FibroScan® ont été utilisés pour tenter de prédire la survie des patients suivis pour une
hépatite chronique virale B ou C. La prédiction de survie est bonne et les résultats si-
gnificatifs, méme aprés ajustement sur [’age ou la réponse au traitement [88, 89]. Cela
montre que les tests non invasifs d’évaluation de la fibrose peuvent étre utilisés, a visée
pronostique, seuls et indépendamment des autres paramétres cliniques ou paracliniques.
De plus, cette prédiction est significativement meilleure que celle de la ponction-biopsie
hépatique [88, 89]. Il serait intéressant de comparer la valeur pronostique de ces tests a
celle des nouveaux scores histologiques, tels que le score de Laennec qui permet d’esti-
mer la sévérité de la cirrhose.

La valeur prédictive des tests non invasifs (APRI, FIB-4, Fibroscan®) pour la survie a
aussi été montrée au cours de la co-infection virale VIH-VHC [90].
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Prédiction des événements hépatiques

Plusieurs études de cohortes ont montré que I’¢lasticité hépatique (mesurée par
FibroScan® ou ARFI) était associée au risque de survenue d’un CHC. Dans la plupart de
ces études, la valeur seuil d’élasticité hépatique mesurée par FibroScan® pour prédire la
survenue d’un CHC était de 20 kPa.

L¢lasticité hépatique est associée au gradient de pression porto-sus-hépatique et donc
a la sévérité de I’hypertension portale (taille des varices cesophagiennes) et a la surve-
nue des complications de I’hypertension portale (rupture de varices cesophagiennes). La
encore, la valeur seuil de 20 kPa est fréquemment rapportée comme valeur associée a
I’apparition de I’hypertension portale.

La survenue de complications de la cirrhose peut étre aussi prédite par les tests san-
guins. Cette prédiction semble particulierement importante en cas de cirrthose au stade
précoce [91].

La mesure de 1’¢lasticité splénique pourrait étre également utile pour évaluer la pré-
diction des événements hépatiques. Les résultats de cette mesure pourraient étre corrélés
a la survenue des complications liées a I’hypertension portale [92].

Intérét des tests non invasifs pour le suivi des patients

L’intérét des méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose est qu’elles sont quan-
titatives, contrairement aux scores semi-quantitatifs histologiques. La gravité des cir-
rhoses ne peut pas étre évaluée par la biopsie, contrairement aux méthodes non invasives.
Au cours de la cirrhose , les valeurs d’élasticité hépatique peuvent étre trés variées, allant
de 12 a 75 kPa et correspondre a des maladies de sévérités trés différentes.

Si une valeur en tant que telle fournit déja une bonne indication, son évolution dans
le temps pourrait aussi étre importante pour apprécier 1’aggravation (ou I’amélioration)
de la fibrose hépatique ou de la cirrhose. La valeur prédictive de 1’évolution des valeurs
des tests dans la survenue de complications de la maladie hépatique a été montrée pour
les tests sanguins (FIB-4). Pour le FibroScan®, 1’évolution des valeurs d’élasticité sur
une période de trois ans est prédictive de la survie a six ans au cours de 1’hépatite C,
notamment chez les patients qui ont une valeur initiale d’¢lasticité hépatique supérieure
a7kPa[93].

Suivi per et post-thérapeutique

L’éradication du VHC ou le contrdle du VHB s’accompagnent de maniére fréquente
mais inconstante d’une régression au moins partielle de la fibrose. L’évaluation de la
fibrose apres traitement est donc importante pour confirmer son amélioration ; identifier
les patients ayant une régression de la cirrhose, mais aussi pour vérifier 1’absence de pro-
gression de la fibrose s’il persiste des cofacteurs de fibrogenése (consommation excessive
d’alcool et/ou syndrome métabolique). La réversibilité de la fibrose a été démontrée pour
tous les niveaux de fibrose, y compris en cas de cirrhose, a partir de ’examen de ponc-
tion-biopsies du foie réalisées jusqu’a dix ans apres 1’éradication virale C.

Heépatite chronique C

Evolution des tests non invasifs au cours du traitement

Lors du traitement par interféron et ribavirine, une augmentation initiale des valeurs
de FibroTest® est fréquemment observée, liée a la fois a ’augmentation de la bilirubine et
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a la diminution de 1’haptoglobine induites par la ribavirine. Sous traitement, une régres-
sion modérée et inconstante des valeurs d’¢lasticité hépatique est observée, essentielle-
ment chez les patients ayant une réponse virologique [94]. A court terme, la pente de ré-
gression de la fibrose évaluée par le FibroScan® semble supérieure a celle du FibroTest®.
Cette différence pourrait s’expliquer par I’amélioration initiale de I’inflammation hépa-
tique (qui modifie les valeurs de 1’¢lasticité¢ du foie). Compte tenu de la cinétique tres
lente de décroissance de la fibrose, il n’apparait pas pertinent d’utiliser ces tests durant le
traitement. L’ensemble des tests sanguins non invasifs ont été comparés entre eux et leurs
résultats semblent concordants. Cependant, les tests incluant dans leur formule les valeurs
des transaminases (APRI, FIB4, FibroMétre®) présentent un risque de surestimation de
I’effet anti-fibrosant du traitement antiviral.

Evolution des tests non invasifs aprés la fin du traitement

Plusieurs études ont évalué 1’évolution des tests non invasifs de fibrose a distance du
traitement et en fonction du type de réponse virologique [95, 96]. Une diminution des va-
leurs des tests est globalement constatée chez les malades ayant une réponse virologique
soutenue (RVS), ce qui est cohérent avec les données histologiques montrant qu’il existe
une régression au moins partielle de la fibrose chez la majorité des malades. Poynard et al.
[95] ont colligé les données de 8 études portant sur 1 413 patients analysant 1’évolution du
FibroTest® et du FibroScan® aprés la fin du traitement. Une diminution de ces deux tests
était observée chez les malades ayant eu une RVS, quantitativement plus importante pour
le FibroScan® que pour le FibroTest®. Cela pourrait suggérer que le FibroScan® a tendance
a surestimer 1’amélioration de la fibrose (puisque les Iésions nécrotico-inflammatoires et
de stéato-hépatite susceptibles de jouer sur les valeurs de 1’¢élasticité du foie s’améliorent
également en cas de RVS). En fait, peu d’études ont évalué de maniére concomitante les
tests non invasifs et la biopsie hépatique apres traitement. Poynard ez al. [97] ont étudié
I’évolution du FibroTest® chez 352 malades inclus dans un essai clinique de bithérapie
par interféron pégylé et ribavirine ayant eu une biopsie hépatique avant et 24 semaines
apres la fin du traitement. Chez les répondeurs, il existait une bonne corrélation entre la
diminution des valeurs du Fibrotest® et le degré de régression de la fibrose a I’examen
histologique. Ces données n’ont toutefois pas été confirmées de maniére indépendante.

Peu de données sont disponibles pour le FibroScan®. D’ Ambrosio et al. [98] ont éva-
lué, chez 33 cirrhotiques, 1’évolution des valeurs d’¢lasticité hépatique au moins quatre
ans apres la RVS, avec I’objectif d’identifier les patients ayant eu une régression de la cir-
rhose. Sur le plan histologique, une régression de la cirrhose était constatée dans 61 % des
cas. Parmi les patients ayant des valeurs d’¢lasticité hépatique inférieures a 12 kPa, 21 %
avaient encore des Iésions de cirrhose sur la biopsie. Sur ce faible effectif, la performance
diagnostique globale du FibroScan®, évaluée par I’AUROC, était de 0,77. Au seuil de 12
kPa, la sensibilité¢ pour le diagnostic de cirrhose n’était que de 61 %.

Intérét du suivi longitudinal des tests pour le pronostic

L’obtention d’une RVS chez les malades ayant une fibrose F3 ou F4 est associée a
une diminution du risque de complications hépatiques et a une amélioration de la survie
globale. Au cours d’un suivi moyen de huit ans aprés 1’obtention d’une RVS, Bruno et
al. [99] ont rapporté, chez des patients cirrhotiques Child-Pugh A, 1’absence d’épisode
de décompensation et la diminution, respectivement par 3 et 7, de I’incidence du CHC
et des décés de cause hépatique. Un CHC peut donc apparaitre aprés RVS, y compris
en I’absence de cirrhose initiale. Mallet et al. [100] ont montré chez 96 malades que
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la constatation histologique d’une régression de la cirrhose, observée chez 18 malades
répondeurs, était associée a I’absence de risque résiduel de CHC a long terme.

L’étude la plus informative, récemment publiée, a estimé I’évolution a long terme
(jusqu’a dix ans) des valeurs du FibroTest® et du FibroScan® chez 171 patients chez qui
une éradication virale C avait été obtenue [96]. Les taux estimés de régression ou de pro-
gression de la fibrose ont été analysés chez les patients avec un FibroTest® initial > 0,48
(>F2). Sur une période moyenne de 6,3 ans apreés traitement, 49 % des patients ayant une
RVS ont eu une régression de leur FibroTest® d’au moins un stade. Chez les patients qui
avaient initialement une cirrhose, une disparition de la cirrhose, selon le FibroTest®, a été
notée dans 56 % des cas. Des résultats voisins ont été trouvés avec le FibroScan® (31 %
de régression de la fibrose). Les facteurs prédictifs de régression de fibrose étaient la
présence d’une cirrhose initiale et un age <50 ans lors du traitement. Malgré une régres-
sion de la fibrose suggérée par les tests non invasifs, 4 patients initialement cirrhotiques
ont développé au cours du suivi un CHC, soit une incidence cumulée de 4,6 % a 10
ans. Il n’est donc aujourd’hui pas possible d’identifier, a I’aide des tests non invasifs,
les patients cirrhotiques sans risque résiduel de CHC. Malgré ’éradication virale, une
progression des tests non invasifs jusqu’au stade de cirrhose a été observé chez 12 % des
patients initialement non cirrhotiques, probablement exposés a d’autres facteurs de pro-
gression de la fibrose. Ces données nécessitent confirmation, mais justifient la poursuite
d’une surveillance de la fibrose, au moins chez les patients ayant des facteurs associés de
progression.

Heépatite chronique B

Plusieurs études récentes ont montré qu’il existait une amélioration histologique de
la fibrose a cinq ans chez la majorité des patients traités par entécavir ou ténofovir. Cette
constatation a été faite chez les patients cirrhotiques, la régression de la cirrhose surve-
nant chez plus de la moitié des patients traités [101]. Malgré cette régression de la cir-
rhose, il persiste un risque de CHC.

Comme dans I’hépatite C, 1’utilisation des tests non invasifs pourrait étre intéressante
pour suivre 1’évolution de la fibrose aprés traitement, mais peu de données son