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Objectifs pédagogiques

— Connaitre I'’épidémiologie des hépa-
titesBet C

— Connaitre les recommandations
du dépistage des hépatites Bet C

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
[1], la proportion de personnes infec-
tées parle VHC ne connaissant pas leur
statut sérologique dans la population
générale demeure élevée (elle était
estimée a 43 % dans'enquéte de I'Ins-
titut de veille sanitaire [InVS] de 2004)
[2]. La stratégie de dépistage de 'infec-
tion par le virus de I'hépatite B (VHB)
n'est pas clairement définie. Il est
plutét recommandé de réaliser un
dépistage orienté vers les personnes
exposées au risque de contact avec le
VHB [3]. La aussi, une proportion
importante de personnes infectées ne
connait pas son statut vis-a-vis du VHB
(elle a été estimée a 55 % des porteurs
chroniques d’AgHBs en 2004 [2].

Dans les infections a VHC et a VHB, le
renforcement du dépistage des
patients infectés peut permettre I'ins-
tauration d'un traitement antiviral a
un stade plus précoce, avec un bénéfice
individuel de réduction des complica-
tions et des déces et un bénéfice collec-
tif de réduction du risque de transmis-
sion de l'infection. Par ailleurs, dans
I'infection a VHB, le dépistage permet
de préciser le statut immunitaire des
sujets testés et de vacciner les per-
sonnes a risque d’exposition et non
immunisées et I'entourage des por-
teurs chroniques du VHB.

Dans un récent rapport remis au
ministre de la Santé [4], ces constata-
tions ont fait émerger de nouvelles
réflexions sur les stratégies de dépis-
tage, compte tenu de la mise a disposi-
tion de traitements tres efficaces pour
les deux infections et de '’évolution des
tests de dépistage. Dans l'infection a
VHC, les traitements ont connu des
avancées spectaculaires et ceux actuel-

lement disponibles permettent, avec
une durée d’administration et des
effets indésirables réduits, une guéri-
son virologique chez pratiquement
tous les patients [5, 6]. Dans 'infection
a VHB, méme si les traitements ne
permettent que rarement la guérison
del'infection, ils conduisent au controle
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 aboutit a I'arrét de la mul-
tiplication virale, il réduit de facon
importante le risque de survenue a la
fois de la cirrhose et du CHC [7, 8].
Parallélement aux progres des traite-
ments, les outils de dépistage ont lar-
gement évolué au cours de ces der-
niéres années. Aujourd’hui, a cété des
tests sérologiques de référence, des
tests d'orientation diagnostique (TROD)
ont été récemment validés parla Haute
Autorité de Santé (HAS) pour le dia-
gnostic de I'hépatite C [9]. Ces tests
permettront d’élargir 'offre de dépis-
tage et de mettre en place de nouvelles
stratégies vis-a-vis des personnes en
dehors des structures de soins.

Recommandations en cours

Virus de I'hépatite C

Les recommandations de dépistage du
VHC remontent a 2001 [1]. Elles préco-
nisent un dépistage ciblé sur les per-
sonnes ayant un ou plusieurs facteurs
de risque :

- personnes ayant recu des produits
sanguins stables avant 1988 ou des
produits sanguins 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 ;
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— personnes ayant eu une exposition
a des actes de soins invasifs avant
1997 ;

— personnes hémodialysées ;

- enfants nés de mere séropositive
pour le VHC;

— personnes découvertes séropositives
pour le VIH;;

— partenaires sexuels et membres de
I’entourage familial de sujets
atteints d’hépatite C;

— personnes séjournant ou ayant
séjourné en milieu carcéral ;

- personnes originaires de ou ayant
recu 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 acupunc-
ture, sans utilisation de matériel a
usage unique ou personnel ;

— personnes chezlesquelles sont trou-
vées des valeurs élevées d’ALAT sans
cause connue.

Le dépistage du VHC (anticorps anti-
VHC et ARN du VHC) est par ailleurs
obligatoire 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, com-
parativement a la France [10]. 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 été contaminée
dansla période de forte incidence d'hé-
patite C des années 1970-1990. Au
Canada, un dépistage systématique de
la cohorte des sujets nés entre 1945 et
1975 est proposeé.

Virus de I'hépatite B

Pour le VHB, en dehors du dépistage
obligatoire de 'AgHBs chez la femme
enceinte et chez les donneurs de sang,
la stratégie de dépistage n’a pas été
clairement définie. Elle est plutdt cen-
trée, elle aussi, sur les personnes expo-
sées au 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 ;

- lesusagers de drogues par voie intra-
veineuse ou intranasale ;

— les patients susceptibles de recevoir
des transfusions massives ou itéra-
tives ;

— les voyageurs et les personnes ame-
nés 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 ou le VHC ou ayant une infec-
tion sexuellement transmissible
(IST) en cours ou récente ;

- les personnes ayant un tatouage ou
un piercing ;

- les personnes séjournant ou ayant
séjourné en milieu carcéral ;

- les personnes ayant des relations
sexuelles avec des partenaires diffé-
rents;

— les personnes ayant un risque d'ex-
position professionnelle.

Le dépistage du VHB (incluant la
recherche de 'ADN viral) est par ail-
leurs obligatoire sur chaque don du
sang en France.

Dans la plupart des pays de faible pré-
valence autres que la France, seul le
dépistage chez les femmes enceintes
etles donneurs de sang est obligatoire.

Contexte épidémiologique

Infection par le virus de I'hépatite C

Dans I'enquéte InVS de 2004, 1a préva-
lence des personnes porteuses d’anti-
corps anti-VHC en France métropoli-
taine a été estimée a 0,84 %, soit
environ 360000 personnes [2]. Parmi
elles, prés des deux tiers étaient por-
teuses de 'ARN du VHC, ce qui repré-
sentait environ 230000 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 %) [11].

Dansl'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, représentant ainsi
environ 100000 personnes non
diagnostiquées. Celles-ci se répartis-
saient en environ 55000 femmes et
45000 hommes [11].

Les femmes étaient dgées de 60 a
80 ans pour pres des trois quarts et de
40259 ans pour pres 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 représentées;
comme les femmes, les hommes
étaient nés en zones de faible endémi-
cité pour le VHC a prés de 80 % (don-
nées InVS non publiées).

Parmi les personnes infectées par le
VHC et qui avaient déclaré un antéce-
dent 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 l'usage de drogues
par voie intraveineuse au cours de leur
vie, elle était de 91 % selon I'enquéte
nationale de 'InVS [2] et de 73 % selon
I'enquéte Coquelicot réalisée parmiles
usagers de drogues en 2004 [12]. 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 l'infection par le VHC ont trés pro-
bablement évolué, mais on ne dispose
pas de données chiffrées précises. La
prévalence de l'infection chronique par
le VHC dans la population générale a
certainement diminué du fait d'unren-
forcement des précautions universelles
d’asepsie, de la disparition progressive
des personnes infectées les plus agées
(les femmes de plus de 70 ans en par-
ticulier), de 'amélioration de 'effica-
cité des traitements et, dans une
moindre mesure, de la politique de
réduction des risques chez les UDIV
notamment. A partir des données de
prévalence de l'infection a VHC, de la
connaissance du statut observée en
2004 [2] et d’hypothéses sur l'évolution
du dépistage [13,14], ces modéles
suggerent qu’actuellement 65 % de la
population ayant des anticorps anti-
VHC serait dépistée [10].
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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 dgée de 18-80 ans
vivant en France métropolitaine, ce qui
représente environ 280000 personnes
[2]. Elle était cinq fois plus élevée chez
les hommes que chez les femmes
(1,10 % versus 0,21 %) quelle que soit la
classe d’age [11].

Parmi les personnes porteuses chro-
niques de 'AgHBs, 55 % ignoraient leur
statut vis-a-vis du VHB en 2004, repré-
sentant ainsi environ 150 000 personnes
non diagnostiquées [2]. Ces derniéres
étaient en majorité des hommes (81 %),
agés 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
prés de deux cas sur trois (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 endémicité pour le VHB pour plus
de 90 % d’entre elles.

Outils et acteurs
du dépistage

Les outils

Les outils de dépistage actuellement
recommandés

Les rapports de 2011-2012 de la Haute
autorité de santé (HAS) [3, 15] recom-
mandent 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 parle
VHB et le VHC.

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

Pour l'infection a VHB, le dépistage
permet a la fois 'identification des per-
sonnes infectées et celle des personnes
non immunisées ayant une indication
a la vaccination. La stratégie recom-
mandée par le groupe de travail de la
HAS, dans un objectif de santé
publique, a étéla recherche simultanée

de 'AgHBs, des anticorps anti-HBc et
des anticorps anti-HBs, afin de déter-
miner le statut immunitaire le plus
précis possible de la personne sur un
seul prélevement. Le dépistage de 'hé-
patite B avec les trois marqueurs n'est
pour l'instant pas inscrit a la nomen-
clature des actes de biologie médicale ;
seuls deux marqueurs sont rembour-
sés et a seulement 65 %.

Les tests rapides d’orientation
diagnostique (TROD)

Il existe des alternatives récentes aux
meéthodes de référence, les tests rapides
d’orientation diagnostique (TROD), qui
sont pour la plupart des tests immuno-
logiques [16-18]. 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. Seuls les TROD VHC ont a
ce jour été validés par la HAS [9]. Les
décrets d’application restent attendus.

Les acteurs

Les acteurs du dépistage des virus des
hépatites sont les médecins généra-
listes et les personnes travaillant dans
les structures spécialisées telles que les
Centres de dépistage anonyme et gra-
tuit (CDAG)/Centres d’'information, de
dépistage et de diagnostic des infec-
tions sexuellement transmissibles
(CIDDIST) [19]. Une offre complémen-
taire pourrait étre mise en place avec
I'arrivée des TROD VHB-VHC :le dépis-
tage communautaire des hépatites
couplé ou non au VIH [19].

Les stratégies et les acteurs
de dépistage doivent-ils
évoluer avec l’'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
proportion élevée des patients ne
connaissant pas leur statut sérologique,
montre les limites de la stratégie de
dépistage actuelle pour détecter préco-
cement les patients, et leur proposer des
traitements de plus en plus efficaces.

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

Dans la réflexion sur 'évolution des
stratégies de dépistage des hépatites B
et C, il faut tout d’abord intégrer I'im-
portance de diversifier l'offre et les
acteurs de dépistage. Les dépistages
par les médecins de ville, a I'hopital,
dans les CDAG/CIDDIST et communau-
taire médicalisé ou non sont complé-
mentaires. Ces stratégies doivent étre
mises en place et promues parallele-
ment, car elles permettent de cibler des
populations tres différentes. La mise a
disposition des TROD, qui sont un outil
(et non une stratégie) de dépistage, va
permettre de proposer le dépistage au
plus prés des populations les plus expo-
sées au risque d’hépatite, réalisé par
des acteurs de terrain. Ces nouvelles
actions permettront d’atteindre des
populations quin’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 [19].

Les stratégies de dépistage de l'en-
semble des maladies virales chro-
niques (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 parles médecins
de ville [19].

Enfin, 'analyse de la situation épidé-
miologique en France (prévalence des
infections parle VHB ou le VHC et pro-
portion des patients connaissant ou
non leur statut sérologique) doit étre
prise en compte. Cette analyse fait que
les récentes recommandations ameéri-
caines et canadiennes, ciblées sur la
date de naissance sur le dépistage de
I’hépatite C, ne sont pas forcément
applicables en France car le profil épi-
démiologique de la maladie est diffé-
rent. Il n’est en outre pas le méme s’il
s’agit d'une infection a VHB ou a VHC.
Les résultats de l'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
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faible. Chez les hommes, le nombre de
personnes ne connaissant pas leur
séropositivité pour le VHC était assez
homogeéne selon1'age. Pour l'infection
a VHB, on note surtout un nombre
élevé d’hommes agés de 18 2 60 ans ne

de cette recommandation doit étre
envisagée, il est probable qu'une
telle stratégie sera cott-efficace. Une
stratégie de dépistage généralisé du
VIH dans la population générale en
France a été montrée cott-efficace

connaissant pas leur statut virolo-
gique, ce qui est semblable a ce qui est
observé dans l'infection a VIH [20].

Les nouvelles recommandations

Le

s recommandations émises dans le

récent rapport sur la prise en charge
des personnes infectées par les virus
des hépatites B ou C [19] sont de trois
ordres.

+ La premiére recommandation est la

poursuite des stratégies de dépis-
tage ciblé en fonction des popula-
tions 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 l'offre
de dépistage aux populations a
risque. Enl'absence de vaccin contre
le VHC, le dépistage de ce virus doit
étre renouvelé de facon réguliere
dans certaines populations et dans
certaines circonstances (i.e. les usa-
gers de drogues par voie intravei-
neuse, par sniff ou fumant du crack
ou les hommes ayant des rapports
sexuels avec les hommes). Le rythme
du renouvellement du dépistage
n’est pas précisément défini, mais
par analogie avec l'infection a VIH,
un dépistage annuel peut étre pro-
posé. Cette stratégie de dépistage
limitée aux populations les plus
exposées selon les recommanda-
tions actuelles ne peut étre suffi-
sante.

+ 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 pour le
VHB comme pour le VHC, sont sou-
vent des hommes de 18 a 60 ans,
cette population étant aussi celle qui
connait mal son statut sérologique
pour le VIH [20]. 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
virus et qui consultent auprés d'un
professionnel de santé, d'une struc-
ture offrant une possibilité de dépis-
tage ou qui sont hospitalisés dans
un établissement de santé. Méme si
une évaluation médico-économique

[21].

+ La troisiéme recommandation est
que le dépistage du VHC soit associé
a celui, aujourd’hui systématique, du
VHB et du VIH chez les femmes lors
d’'une grossesse. La proposition est
que le dépistage de ces trois virus
soit fait lors de la premiére consul-
tation prénatale (qui doit avoir lieu
avant la quatorziéme semaine
d’aménorrhée) [22], comme C'est le
cas pour le VIH [20]. La découverte
d'une infection a VHC lors de ce
dépistage devrait permettre de faire
rentrer la femme dans un réseau de
soins des hépatites virales (et d'éven-
tuellement proposer un traitement
au décours de la grossesse), de
prendre les précautions au moment
del'accouchement et d'organiser un
dépistage systématique de I'enfant.
Dans l'infection & VHC, le risque de
contamination de la mere al'enfant
est faible, mais non nul. L'arrivée de
traitements anti-VHC hautement
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 prévenir le
risque de contamination de leur
enfant. Les nouveaux agents mis sur
le marché et en développement
devront faire 'objet d’études spéci-
fiques pour s’assurer de leur inno-
cuité chezla femme enceinte et éva-
luer les possibles interactions
médicamenteuses.

La déclinaison opérationnelle d'une
stratégie de dépistage nécessite la par-
ticipation active des professionnels, en
particulier les médecins généralistes,
et des structures de santé impliqués
dansla délivrance des soins primaires.
En proposant une action de dépistage
plus globale et non plus circonscrite a
un seul virus et pouvant conduire a
une intervention méme en cas de
négativité de la sérologie (i.e. 1a vacci-
nation contre 'hépatite B), la mise en
place et la faisabilité de ces recomman-
dations devraient étre facilitées.

Au sein des cabinets médicaux tournés
essentiellement vers les soins, le déve-
loppement des actions de prévention
et de dépistage est complexe. Al'instar
de ce qui se fait dans d’autres pays

européens pour d’autres actions pré-
ventives et de dépistage, une valorisa-
tion aupres des médecins de ville des
actions de dépistage des infections
virales chroniques devrait étre envisa-
gée et ses modalités définies.
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LES CINQ POINTS FORTS

Les progrés majeurs et récents dans le traitement des infections liées
aux virus de I'hépatite B (VHB) et de 'hépatite C (VHC) justifient un
renforcement du dépistage et de la prise en charge.

Poursuite et renforcement des stratégies de dépistage ciblées en
fonction des facteurs de risque.

Dépistage systématique des trois virus, VHB, VHC et VIH, chez les
hommes de 18 & 60 ans qui n’ont jamais eu de dépistage de ces virus.

Dépistage du VHC associé a celui du VHB et du VIH systématique chez
les femmes lors d'une grossesse et lors de la premiére consultation
prénatale.

Lintroduction des tests rapides d'orientation diagnostique (TROD)
devrait faciliter le dépistage en dehors des structures de soins.
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Questions a choix unique

Question1

La stratégie actuelle (précédant les recommandations du rapport 2014) de dépistage des infections a VHB et a VHC est :

. Un dépistage systématique de lensemble de la population
. Un dépistage systéematique des hommes adultes

. Un dépistage systématique des femmes adultes

. Un dépistage systématique des enfants

. Un dépistage ciblé sur les facteurs de risque
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Question 2

Les recommandations de dépistage proposées dans le rapport 2014 sont :

. Un dépistage uniguement ciblé sur les facteurs de risque

. Un dépistage systéematique du VHB, du VHC et du VIH chez les hommes de 18 a 60 ans nayant jamais été dépistés
. Un dépistage systématique du VHB, du VHC et du VIH chez les femmes de 18 a 60 ans nayant jamais été dépistées
. Un dépistage systématique du VHB, du VHC et du VIH chez les enfants a la naissance

. Un dépistage systématique du VHB, du VHC et du VIH chez les femmes au troisieme trimestre de la grossesse
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Question 3

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) :

. Ont été validés par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour le dépistage de linfection a VHB
. Ont été validés par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour le dépistage de l'infection a VHC
. Doivent étre systématiquement utilisés pour le dépistage des infections virales
. Les TROD sont uniqguement realisés a partir d'un préleverment veineux

Le résultat des TROD est obtenu apres un minimum de deux heures
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