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RAPPORT DE RECOMMANDATIONS 2014
Sous la direction du Pr Daniel Dhumeaux

et sous l’égide de l’ANRS et de l’AFEF

Prise en charge des personnes infectées par les virus
de l’hépatite B ou de l’hépatite C

Ce premier «Rapport de recommandations sur la prise en charge des per-
sonnes infectées par les virus de l’hépatite B ou de l’hépatite C» est le fruit
d’une démarche collective impulsée par la Ministre de la Santé et réalisée
sous l’égide de l’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites
virales (ANRS) et de l’Association française pour l’étude du foie (AFEF).
Ce rapport a été coordonné par le Pr Daniel Dhumeaux (hépatologue au
CHU Henri Mondor de Créteil et président du Programme national de lutte
contre les hépatites B et C 2009-2012). Pour produire ses recommanda-
tions, il a mobilisé pendant plus d’une année quelque 200 cliniciens, cher-
cheurs, patients et associations de patients.
L’élaboration du rapport s’est organisée autour de 22 groupes théma-
tiques d’experts et d’un comité indépendant des experts, fait de person-
nalités scientifiques et du monde associatif, dont la mission a été d’assurer
la validation et la synthèse des textes.
Par les mesures qu’il met en avant, ce rapport se propose, selon trois axes:
– de relancer la prévention des hépatites B et C, jugée en retard sur plu-
sieurs points (vaccination contre l’hépatite B notamment),
– d’articuler les étapes de la prise en charge des patients atteints d’hépa-
tites B et C selon des parcours de soins et des stratégies thérapeutiques
spécifiques qui leur sont propres,
– de soutenir, à tous les niveaux, les valeurs d’équité dans les soins par
des mesures concrètes de lutte contre les inégalités sociales.
En émettant ces recommandations, le collectif responsable du rapport a
eu clairement conscience de la contrepartie économique des traitements
nouveaux, en particulier de l’hépatite C, qui implique des choix et des in-
dications raisonnables. Avec des thérapeutiques dont l’efficacité est dés-
ormais proche de 100%, l’éradication de cette infection peut devenir un
objectif réaliste. En l’absence de vaccin, elle ne passera que par l’identi-
fication et la prise en charge de tous les patients atteints et des coûts de
médicaments réduits.
Ce premier rapport, destiné aux pouvoirs publics, à tous ceux qui luttent
contre ces maladies(professionnels de santé, associations de patients, in-
dustriels du médicament) et aux médias, apporte un état des lieux épidé-
miologique, sanitaire et social de l’épidémie dans notre pays et émet des
recommandations fortes pour être plus efficace à tous les échelons de la
riposte. Il est souhaité qu’il donne lieu à une véritable mobilisation collec-
tive afin que ces hépatites soient maîtrisées à tous les niveaux de notre
société, y compris dans les groupes les plus vulnérables et les régions les
plus touchées.
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Préface
Par une lettre adressée au directeur de l’ANRS (France Recherche Nord & Sud Sida-

hiv Hépatites) le 25 janvier 2013, madame la Ministre des Affaires Sociales et de la Santé 

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, 

Cette demande d’un rapport sur la prise en charge des hépatites virales B ou C en France a été 
accueillie avec intérêt, tant celui-ci était souhaité depuis plusieurs années par l’ensemble des 
acteurs impliqués dans ce champ médical. 

-
poser le groupe chargé d’établir ces recommandations, « en respectant les principes d’impar-
tialité, de transparence, de pluralité et du contradictoire », selon les vœux de la Ministre. Le 
Professeur Daniel Dhumeaux a coordonné les différents groupes d’experts et de synthèse. 
Très vite, dès sa conception et sa mise en œuvre, ce rapport s’est appuyé sur une idée-force : 

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. 

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 l’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 

Les hépatites, comme l’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 l’égide de l’ANRS et de l’AFEF. 
La collaboration fructueuse entre l’ANRS et l’AFEF ne poursuit qu’un seul but : améliorer 

de haut niveau, indispensable dans la compétition internationale actuelle, concrétisée récem-

(ANRS CO 22).
-

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 l’épi-

les groupes les plus vulnérables et les régions les plus touchées.
Ce rapport n’aurait pas vu le jour sans l’implication du Professeur Daniel Dhumeaux, qui 

l’a coordonné avec passion et ténacité. Nul ne doute qu’il s’assurera que les recommandations 

hépatites virales B et C en France.

Jean-François DELFRAISSY (directeur de l’ANRS)
Georges-Philippe PAGEAUX (ancien secrétaire de l’AFEF)

Victor DE LÉDINGHEN (secrétaire de l’AFEF)
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Avant-propos
À l’instar de ses réputés prédécesseurs sur le VIH, ce «  Rapport de recommandations 

sur la prise en charge des personnes infectées par les virus de l’hépatite B ou de l’hépa-
tite C 
et réalisée sous l’égide de l’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites 
virales (ANRS) et de l’Association française pour l’étude du foie (AFEF).

Nul doute que ce rapport arrive au bon moment. Il vient dans la continuité du troi-
sième Plan de lutte contre les hépatites virales B et C, clos en décembre 2012, avec 

un tournant de l’histoire des hépatites B et C, marqué par le développement de nouveaux 
outils de dépistage et d’évaluation de ces infections et par des progrès thérapeutiques 

prévoir l’élaboration en cours d’une nouvelle stratégie nationale de santé en France.
Notre pays, rapidement conscient du problème sanitaire représenté par les hépatites 

virales, s’est mobilisé très tôt pour les combattre, par des actions conjointes et soutenues 
des autorités de tutelle, de l’ensemble des professionnels concernés et des patients et 

le pays où les taux de dépistage et de prise en charge thérapeutique sont les plus élevés. 

Au décours du dernier Plan de lutte contre les hépatites virales B et C, le bilan réa-
lisé par ses acteurs1 et une évaluation indépendante du Haut conseil de la santé publique 
(HCSP)2 -

(aujourd’hui encore, près de 500 000 personnes ignorent qu’elles sont infectées) et délais 
-

lations, données épidémiologiques régionales incomplètes (y compris dans les territoires 

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, 

de couvrir l’ensemble des aspects relatifs aux hépatites B et C, dans les domaines sani-

émises dans chacun des chapitres ont fait l’objet d’une synthèse qui clôt le rapport.

1. http://www.sante.gouv.fr/programmes-et-plans-nationaux-de-lutte-contre-l-hepatite-b-et-c.html
et le document du bilan : 
2. http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=325
http://www.hcsp.fr/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 l’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 

les soins par des mesures concrètes 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 
l’hépatite C, qui implique des choix et des indications raisonnables. Avec des thérapeu-

C peut devenir un objectif réaliste. En l’absence de vaccin, cette éradication ne passe-

pharmaceutique.

par des problèmes économiques (qui dépasse ses frontières), mais dans lequel les condi-
tions de prise en charge de la population malade sont souvent enviées. Elles ne doivent 

-

pourraient développer ceux qui, comme l’ANRS, par leur expérience du VIH, les aides 

Daniel DHUMEAUX
(coordinateur du rapport)
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Épidémiologie des infections 
par les virus  
de l’hépatite B et  
de l’hépatite C en France

Les virus de l’hépatite B (VHB) et de l’hépatite C (VHC) sont des virus transmis par 
le sang contaminé, soit par contact direct, soit par l’intermédiaire d’un objet contaminé. 

un pays de faible endémicité pour ces virus, la prévalence des infections chroniques par 

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 problème 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 coût engendré par leur prise en charge. Une 
large cohorte de patients ayant une infection par le VHB (10 000) ou le VHC (15 000) 
(

-
tique de ces infections.

Au cours des deux dernières décennies, l’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 l’infection virale B pendant la grossesse et la 
sérovaccination des nouveau-nés de mères porteuses chroniques du VHB, l’amélioration 
des précautions d’hygiène et d’asepsie en milieux médical et communautaire, la sécu-
rité transfusionnelle et la réduction du risque lié aux soins. Actuellement, les relations 
sexuelles pour l’hépatite B et l’usage de drogues par voie injectable pour l’hépatite C sont 

Les données épidémiologiques générées dans notre pays, même si elles doivent être 

en place pour les combattre.

1
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Prévalence 

Infection par le virus de l’hépatite B

Prévalence en population générale

-
quête 
infectées par le VHB au cours de leur vie [1]. Parmi elles, il a été estimé que 280 821 

-
-

Figure 1). 

les 18-29 ans et 40-49 ans pour les femmes [1, 2].

l’Afrique sub-saharienne.

versus 

Prévalence chez les nouveaux donneurs de sang

1971 et la recherche de l’ADN du VHB a été mise en place au cours de l’année 2010. 
En 2012, parmi les 383 000 nouveaux donneurs, 272 ont été trouvés AgHBs ou ADN du 

Figure 1. 

Hommes
Femmes

Total 18-29 ans 40-49 ans 50-59 ans 70-80 ans60-69 ans30-39 ans
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de sang, des techniques de dépistage et de l’auto-exclusion des personnes ayant connais-
sance de leur infection par le VHB. Elle a encore été divisée par deux entre 2002 et 2012, 

Figure 2). 

Prévalence dans les populations exposées

Migrants
-

2,26-7,02] par l’enquête InVS de 2004 [1]. 
Les prévalences observées dans des structures d’accueil des personnes migrantes en 

d’Afrique sub-saharienne [4-6]. 

Usagers de drogues

moins une fois un usage de drogues par voie nasale.

Personnes détenues

détenues.

Figure 2. 



4

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

Hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes
L’enquête Prévagay, réalisée en 2009, auprès des hommes ayant des rapports sexuels 

backrooms, 

Infection par le virus de l’hépatite C

Prévalence dans la population générale 
En 2004, la prévalence des anticorps anti-VHC, estimée par l’enquête InVS, était de 

Figure 3

-
damment de l’origine géographique. 

-

523] étaient atteintes d’une infection chronique par le VHC et la prévalence de l’infection 

Prévalence chez les nouveaux donneurs de sang

mars 1990 et la recherche de l’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 

est en faveur d’une baisse de l’incidence. La prévalence des anticorps anti-VHC a été 

l’amélioration de la sélection des donneurs, des techniques de dépistage et de l’auto-ex-
clusion du don du sang des personnes ayant connaissance de leur infection par le VHC. 

dans la population générale [3]. 

Prévalence dans les populations exposées
Migrants
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Des prévalences élevées sont également rapportées par des structures d’accueil des 

d’accueil et l’origine des migrants [4-6]. 
Une prévalence des anticorps anti-VHC plus élevée est également observée dans 

Usagers de drogues
Dans l’enquête InVS de 2004 [1], la prévalence des anticorps anti-VHC était estimée 

ayant déclaré au moins une fois un usage de drogue par voie nasale.
Dans l’enquête Coquelicot de 2011 menée par l’InVS et l’Inserm, la prévalence des 

-

[9].

Personnes détenues
L’enquête Prévacar menée par l’InVS et la DGS [8] a estimé la prévalence des anti-

Figure 3. -

Total 18-29 ans 40-49 ans 50-59 ans 70-80 ans60-69 ans30-39 ans

Hommes
Femmes
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3,5-6,5], soit une prévalence cinq fois plus élevée que dans la population générale. La 

personnes détenues ayant des anticorps anti-VHC avaient une infection chronique (ARN 

Hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes 
L’enquête Prévagay, réalisée en 2009, auprès de HSH fréquentant des lieux de convi-

backrooms
anticorps anti-VHC dans cette population [7].

Incidence

Infection par le virus de l’hépatite B

-
toires d’analyses de biologie médicale [10]. 

Le nombre total de nouvelles infections par le VHB (symptomatiques et asymptoma-
tiques) pour l’année 
de modèles développés en Grande-Bretagne [11], soit une incidence estimée de 3,6 pour 

-

Infection par le virus de l’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 

notamment le coton. 

Incidence des nouveaux cas diagnostiqués 
. Un registre de population 

spécialisé pour le VHC existe dans les départements de Côte d’Or et du Doubs depuis 
1995. Entre 1995 et 2009, 2 758 nouveaux cas de sérologies positives pour le VHC ont été 

cas [14].
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Facteurs de risque

Infection par le virus de l’hépatite B
Le risque de transmission du VHB, la répartition de ses différents modes de contami-

de niveaux de prévalence très différents et des mesures de prévention mises en place. Par 

-
-

l’objet d’une déclaration obligatoire entre 2003 et 2011 et pour lesquels au moins une 

Malgré les recommandations de dépistage et de vaccination de l’entourage des patients 

faible proportion des cas déclarés [12]. 

sérovaccination des nouveau-nés de mère positive pour l’AgHBs, la transmission péri-
natale en France semble limitée (7 cas déclarés entre 2003 et 2011). Cependant, le risque 

6/7 UI/ml), existe malgré une sérovaccination bien conduite [17]. Il nécessite 

cf. thématique 

-

le VHB par an (sur environ 3 millions de dons) depuis la généralisation de la recherche 
de l’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 l’usage de drogues »). Les usagers de drogues par voie intraveineuse sont 

rôle 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 être évitées si les recommandations vac-

d’une indication vaccinale [19].
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d’outre-mer, collectivités d’outre-mer [DROM-COM], Europe de l’Est et du Sud, Afrique 
du Nord, Moyen-Orient, Sous-continent indien et Amérique du Sud) où la prévalence de 

-
sance ou au cours des premières années de la vie. En l’absence de mesures de prévention 

-

 les enfants 
nés de mères AgHBs positif et qui n’ont pas été infectés au cours de la période périnatale 

Ces différentes modalités géographiques de transmission du VHB expliquent la sur-

VHB parmi les personnes infectées chroniques en France. Ainsi, parmi les 3 672 patients 
(naïfs de traitement antiviral) nouvellement pris en charge, entre 2008 et 2011, pour une 

par 

du VHB [21]. De même, parmi les donneurs de sang dépistés positifs pour l’AgHBs, sur 

Infection par le virus de l’hépatite C
Actuellement, le mode majeur de transmission du VHC est l’usage de drogues par 

-
tique de réduction des risques mise en place depuis le milieu des années 1980 en France 
(cf
matière de sécurité transfusionnelle, le risque de transmission du VHC par transfusion est 

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 

les couples hétérosexuels stables (moins d’un cas de transmission pour dix millions de 
contacts sexuels), mais peut être augmenté en cas de multi-partenariat sexuel ou en cas de 

(cf
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 l’hépatite D (VHD) est un petit virus défectif qui ne peut infecter que les 

patients également infectés par le VHB. Les deux virus peuvent être acquis soit simulta-

VHB. L’infection simultanée par les deux virus se traduit par une hépatite aiguë, parfois 
biphasique, avec deux pics de cytolyse traduisant la réplication active du VHB puis du 

réprime la réplication du VHB. La surinfection par le VHD d’un patient porteur chro-

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 sévère, avec 
un risque accru de décompensation hépatique et de CHC [24]. Dans une étude italienne, 

Prévalence
Parmi les quelque 250 millions de patients chroniquement infectés par le VHB dans 

-
fectés par le VHD. Le taux d’infection par le VHD est généralement plus élevé dans 
les régions où le VHB est endémique. Les plus fortes prévalences ont été rapportées en 

l’Est et l’Europe méditerranéenne, le Moyen-Orient et certaines régions d’Asie. Depuis 

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 

positif entre 1997 et 2011 a montré une prévalence globale d’anticorps anti-VHD de 

Parmi les 1 780 patients inclus dans la surveillance InVS du VHB dans les services 

l’hôpital Avicenne (associé au CNR des hépatites B, C et Delta), cette prévalence a été 
-
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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-

élevée.

la surveillance de 
patients naïfs 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 

(surveillance InVS du VHB, données non publiées).

Co-infection VIH-VHB
Dans la même population que précédemment (patients infectés chroniques par le 

-
quence d’atteinte hépatique sévère au moment de la prise en charge (surveillance InVS 
du VHB, données non publiées).

Co-infection VIH-VHC

des patients) [28]. L’existence d’une cirrhose au moment de la prise en charge était plus 

(surveillance InVS du VHC, données non publiées).

Épidémiologie moléculaire

Virus de l’hépatite B

si l’on considère seulement l’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 l’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 naïfs de traitement antiviral inclus dans la surveillance InVS du 
VHB dans les services experts, la répartition des génotypes du VHB était la suivante : 

-
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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-

D’après une méta-analyse récente [31], le risque de développer un CHC était plus éle-

1,63-3,34]. Des résultats similaires ont été observés dans une cohorte taïwanaise [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 

B [33].
Parmi les nouvelles infections ayant fait l’objet de la déclaration obligatoire en France, 

-

patients ayant une infection récente a été rapportée aux Pays-Bas [35]. 

Virus de l’hépatite D

cliniques particulièrement sévères (hépatites fulminantes) [38].

Virus de l’hépatite C
Le VHC se répartit en 7 -

différence nucléotidique [40]. Plusieurs études effectuées en France dans les services 
-

diffère selon les génotypes. Les souches de génotypes 1b, 2 et 5 sont plus fréquemment 

usagers de drogues par voie veineuse. Par opposition, les souches de génotypes 1a, 3 et 

de produits sanguins [41, 42]. La connaissance du génotype est très 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 l’hépatite B
Dans la surveillance 

000 UI/ml versus
-

tients au cours des six premiers mois de la prise en charge. Une forme grave d’atteinte 

versus -3

versus -3

versus -3

versus versus -3), 
versus -3 versus -3). Un 

ceux ayant une atteinte hépatique grave [29].

Infection par le virus de l’hépatite C
-
-

Mortalité en rapport avec les infections virales B et C

associée aux infections par le VHB et le VHC, et plus précisément la mortalité attribuable 

Infection par le virus de l’hépatite B

000], soit 1 327 décès [463-2 192]. Les hommes (risque relatif : 2,5) et les personnes de 

élevé que les femmes et les personnes de moins de 50 ans. Une cirrhose était présente 
-

tôt qu’en l’absence de consommation excessive d’alcool.
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Infection par le virus de l’hépatite C

6,2/100 000], soit 2 646 décès [1 641-3 650]. Le taux de décès était 1,5 fois plus élevé 

Données des programmes de médicalisation des systèmes d’information 
(PMSI) sur la période 2004 à 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-

versus versus 67,3 
ans pour l’hépatite B et 61,7 ans versus 70,3 ans pour l’hépatite C). Pendant la période 

Il 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 hospitalière.

Apport de la modélisation à l’épidémiologie  
de l’infection à VHC

et des hypothèses raisonnables, pour prédire les conséquences d’une épidémie. Cette 

de progression depuis la contamination par le VHC jusqu’au décès [45] et s’appuie sur 

 
Selon cette approche, environ 200 000 personnes étaient porteuses chroniques du 

stade de complications (cirrhose décompensée et/ou CHC) [47]. Il a aussi été estimé que 

VHC positif dépistées, environ 55 000 n’auraient jamais été traités (dont 34 000 seraient 
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Selon cette modélisation, les stratégies thérapeutiques fondées entre 2011 et 2013 sur 
la trithérapie incluant un inhibiteur de la protéase de première génération du VHC pour 
les infections de génotype 1 et la bithérapie interféron pégylée pour les infections de 

-

-

morbidité et la mortalité de l’infection [47, 48].

Épidémiologie des infections par les virus de l’hépatite B et de l’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 

réseaux « hépatites » (actuels services experts).
2. 

donneurs de sang et provenant de modélisations suggèrent que la prévalence a 

usagers de drogues, les personnes détenues et les personnes nées en pays de forte 

d’outre-mer (DROM, COM).
3. L’incidence de l’hépatite B aiguë 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. 
probablement faible dans la population générale. 

5. 
cas, soit un taux de mortalité annuel de 2,2 pour 100 000 habitants et le nombre de 

-
talité annuel 4,5 pour 100 000 habitants. Ces chiffres n’ont pas été réactualisés.

6. La mise en place de la cohorte ANRS CO22Hépather, cohorte hospitalière 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 -

tion de ces infections, d’adapter les stratégies de dépistage et de traitement et de 
construire des modèles 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 façon suivie des estimations épidémiologiques pour les groupes 
de populations à risque : migrants, usagers de drogues, personnes détenues, po-

4. recueillir les don-
nées épidémiologiques en prenant en compte l’évolution multiculturelle de la 
société française.

5. 
VHB et VHC dans les DROM et les COM.

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. 

high-risk populations such as drug users, prisoners and individuals born in highly 

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. 
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 

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 

HCV infections, to adapt screening strategies as well as treatment and develop 
models to assist decision-making for policy makers. 

2.  epidemiological estimations for 
HBV, HCV and HDV so that programs can be adapted to the differences/inequa-
lities observed in the regions.
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Dépistage des personnes 
infectées par les virus des 
hépatites B ou C

Dépistage des infections à VHC et à VHB : les enjeux
Les recommandations de dépistage de l’infection par le virus de l’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 

l’Institut de veille sanitaire [InVS] de 2004, 

des personnes infectées par le VHC avant 2002 [3]. L’importance du dépistage est attestée 

et renforcée par les progrès majeurs du traitement de cette infection. 
La stratégie de dépistage de l’infection par le virus de l’hépatite B (VHB) n’est pas 

-
-

-

-

usagers de drogues par voie intraveineuse (UDIV) par l’obtention d’une négativation 
de la virémie [7]. Le dépistage peut aussi permettre une diminution du coût de la prise 

comme la cirrhose et/ou le carcinome hépatocellulaire (CHC) dont le coût des soins est 

2
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immunisées et l’entourage des porteurs chroniques du VHB.
-

infections et de l’évolution des tests de dépistage.

actuellement disponibles permettent, avec une durée d’administration et des effets indé-

si les traitements ne permettent que rarement la guérison virologique, ils permettent le 

très bien tolérés. Pour les deux infections, il est maintenant démontré que si le traitement 

cf. thématiques 

Parallèlement aux progrès des traitements, les outils de dépistage ont largement évo-
-

rence, existent des tests d’orientation diagnostique (TROD) pour les hépatites virales B 

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 

nouveaux outils de dépistage (TROD) sont en cours de validation, (c) outre son intérêt 

Quelles sont les recommandations actuelles ? 

Virus de l’hépatite C
Les recommandations de 
un dépistage ciblé sur les personnes ayant un ou plusieurs facteurs de risque : 

Personnes ayant reçu 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 hémodialysées.
Enfants nés de mère séropositive pour le VHC.
Personnes découvertes séropositives pour le VIH.
Partenaires sexuels et membres de l’entourage familial de sujets atteints d’hépatite C.
Personnes séjournant ou ayant séjourné en milieu carcéral.
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Personnes originaires de ou ayant reçu 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-

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 

la génération des personnes nées entre 1945 et 1965 est préconisé aux États-Unis, cette 
génération étant la plus susceptible d’avoir été 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 l’hépatite B
Pour le VHB, en dehors du 

-
sonnes exposées au risque. Le dépistage permet une prise en charge des personnes infec-

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 l’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.

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 séjournant ou ayant séjourné 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 

Le « Center for disease control and prevention (CDC) » d’Atlanta, en revanche, re-

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 l’ADN viral) est par ailleurs obliga-
toire sur chaque don du sang en France.

Quel est le contexte épidémiologique ?

existe uniquement une déclaration obligatoire des cas d’hépatite aiguë B. Les données 
épidémiologiques disponibles sont donc issues d’enquêtes ponctuelles ou de systèmes de 
surveillance et sont parfois anciennes. 

Activité du dépistage 
Pour l’année 2010, le nombre de sérologies anti-VHC et AgHBs réalisées en France 

privés [14]. Depuis 2000, l’activité de dépistage des anticorps anti-VHC et de l’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, 

Les personnes qui réalisent un test de dépistage sont majoritairement des femmes (an-

régimes d’assurance maladie [SNIIRAM] 2009, exploitation InVS). 

Ces taux de positivité sont proches de la séroprévalence estimée en population générale 

témoignant ainsi d’un dépistage peu ciblé sur les facteurs de risque. 
Les personnes diagnostiquées positives en 2010 sont le plus souvent des hommes 

versus
versus 36 ans) [14].

Prévalence et proportion des patients qui ignorent leur séropositivité selon 
les populations exposées
Infection par le virus de l’hépatite C

Dans l’enquête InVS de 2004, la prévalence des personnes porteuses d’anticorps 
-

sonnes [2]. Parmi elles, près des deux tiers étaient porteuses de l’ARN du VHC, ce qui 
représentait environ 230 000 personnes ayant une infection chronique par le VHC, soit 

cf. thématique 
« Épidémiologie »).
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Dans l’enquête InVS de 2004, parmi les personnes ayant une infection chronique par 
-

tant ainsi environ 100 000 personnes non diagnostiquées. Celles-ci se répartissaient en 
environ 55 000 femmes et 45 000 hommes (cf. thématique « Épidémiologie »). 

-

Figures 2 et 3) (données InVS non publiées). 

Figure 1. Évolution du nombre de sérologies anticorps anti-VHC (1a) et AgHBs (1b) remboursées 
par l’Assurance maladie*, 2000-2012, France. 

*Ces données de remboursement ne concernent que les sérologies réalisées en ambulatoire ou lors d’une hospi-

1a - Anticorps anti-VHC
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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), 

avoir expérimenté l’usage de drogues par voie intraveineuse au cours de leur vie, elle 
-

quête 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 

-
tion par le VHC ont très probablement évolué, mais on ne dispose pas de données chif-
frées précises. 

La prévalence de l’infection chronique par le VHC dans la population générale a 
certainement diminué du fait d’un renforcement des précautions universelles d’asepsie, 

non diagnostiquée. 

Figure 2. Estimations du nombre de personnes ayant un ARN du VHC positif connaissant et igno-

Source : Enquête de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2].

131 328

total

250 000

200 000

150 000

50 000

0

100 000

hommes

Hommes Femmes

femmes 18-39 ans 40-59 ans 60-80 ans 18-39 ans 40-59 ans 60-80 ans

Connaissent leur statut VHC Ignorent leur statut VHC

100 868

48 648

45 483

82 680

55 385

16 359
10 622

18 549

18 502 1 500

14 262

39 623

11 325

67 568

8 993 3 787
21 106



25

Dépistage des personnes infectées par les virus des hépatites B ou C

Infection par le virus de l’hépatite B
En 2004, la prévalence des personnes porteuses chroniques du VHB (AgHBs positif) 

métropolitaine, ce qui représente environ 280 000 personnes [2]. Elle était cinq fois plus 
versus 

cf. thématique « Épidémiologie »).

-

VHB dans près de deux cas sur trois (Figures 4 et 5) (InVS, enquête de prévalence 2004, 

-

Figure 3. Estimations du nombre de personnes ayant un ARN du VHC positif connaissant et igno-

Source : Enquête de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2]. 
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Figure 4. Estimations du nombre de personnes AgHBs positives connaissant et ignorant leur statut 

80 ans en 2004.

Source : Enquête de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2].

Figure 5. Estimations du nombre de personnes AgHBs positives connaissant et ignorant leur statut 
vis-à-vis du VHB selon les principales expositions à risque dans le VHB pour la population de 

Source : Enquête de prévalence des hépatites B et C en France en 2004 [2].
NB : les expositions à risque ne sont pas mutuellement exclusives.
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Conséquences du diagnostic tardif sur la mortalité
Les données issues de la surveillance de l’hépatite C et de l’hépatite B chroniques 

diagnostic tardif de la prise en charge pour une proportion non négligeable de patients [6]. 

d’une modélisation mathématique qui permet ensuite de simuler les conséquences des 
différentes stratégies de dépistage [12].

du statut observée en 2004 [2] et d’hypothèses sur l’évolution du dépistage [14, 18], ces 

serait dépistée [12]. En considérant que cette proportion de personnes dépistées conti-

[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 

(EIA). Ces tests constituent la méthode de référence pour le diagnostic des infections par 
le VHB et le VHC.

-
tés par exemple), les anticorps pouvant ne pas être détectés, la recherche de l’ARN du 
VHC est recommandée.

La stratégie recommandée par le groupe de travail de la HAS, dans un objectif de santé 
publique, a été la recherche simultanée de l’AgHBs, des anticorps anti-HBc et des anti-

personne sur un seul prélèvement. Toutefois, deux autres stratégies moins coûteuses ont 
été évoquées, en dépit d’une moindre précision [5] : (a) la stratégie « anticorps totaux 
anti-HBc et anticorps anti-HBs », pour un contrôle avant vaccination et (b) la stratégie 
« AgHBs et anticorps anti-HBs ». Le dépistage de l’hépatite B avec les trois marqueurs 
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Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD)
Il 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 lèvres). Le résultat est généralement obtenu en 
moins de 30 minutes. 

Les TROD VHC
À ce jour, trois TROD disposent d’un marquage de la Commission européenne (CE) 

® HCV rapid antibody test (OraSure 
Technologies, PA, USA), (b) TOYO®

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-

-

sang total prélevé au bout du doigt et de liquide craviculaire. Les résultats intermédiaires 

matrice biologique considérés. En termes de sensibilité, les performances étaient globa-

[21]. 

Les TROD VHB
À ce jour, trois TROD disposent d’un marquage CE pour la détection de l’AgHBs : 

(a) VIKIA® HBsAg (Biomérieux), (b) DRW-HBsAg v2.0 assay (Diagnostics for the Real 
World™) et (c) TOYO HBsAg test (TÜRKLAB). 

TM, Vikia® et DetermineTM et 
TM. Pour les TROD AgHBs, le pourcentage 

TM

AgHBs Vikia®. Les faux-négatifs induits par le défaut de sensibilité des tests, notamment 
TM

virale VHB faibles, et ayant donc vraisemblablement un portage chronique inactif de 
TM, le seul test anticorps anti-HBs évalué, 

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 intérêts et les limites de TROD sont résumés dans le Tableau 1. 
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Au moment de la rédaction de ce rapport, les recommandations de la HAS concernant 
l’utilisation de ces TROD sont en attente, notamment pour l’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 
être mise en place avec l’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 Hôpital patients santé et territoires (HPST), les 

leurs patients, la prévention, le dépistage, le diagnostic, le traitement et le suivi des mala-
dies, ainsi que l’éducation pour la santé. 

Concernant les activités de dépistage des hépatites, ces missions semblent incomplè-
tement réalisées. Une enquête réalisée par téléphone/internet entre novembre 2008 et jan-
vier 2009 auprès d’un échantillon aléatoire de 2 083 médecins généralistes a montré que 

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 

Intérêts et limites des TROD. 

Intérêts
– Simples : 

-
vement veineux (usagers de drogues intraveineuses/personnes réticentes aux 
ponctions sanguines veineuses) 
Facilité 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 où sont habituellement réalisés les 
dépistages. 

dépistage sur les lieux fréquentés par les publics cibles

Limites

– Lecture subjective : une formation préalable est nécessaire 
– Pas de traçabilité du résultat en laboratoire : celle-ci devra être mise en place 
– Coût unitaire pour le moment encore élevé (environ 15 €) 
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-

Une enquête réalisée en 2009 auprès de 27 médecins généralistes et leurs 453 patients 

VHC. Les principaux obstacles au dépistage étaient l’absence de connaissance par les 
-

tite C et la méconnaissance de certains facteurs de risque d’hépatite C. En revanche, 

eu une prescription de test ne le réalisaient pas [25]. Ces résultats sont proches de ceux de 

réseau de soins centré sur les maladies virales chroniques et 4 400 patients. Le pourcen-

cas l’absence de proposition de dépistage [26]. Ces résultats rejoignent les observations 
d’une enquête qualitative réalisée par l’Institut national de prévention et d’éducation pour 
la santé (Inpes) en 2007 auprès de professionnels de santé dont 40 médecins généralistes : 
il ressortait en effet que s’ils reconnaissaient l’intérêt du dépistage de l’hépatite B, il était 
rare que les facteurs de risque soient spontanément recherchés [27].

Ces enquêtes suggèrent que les connaissances des médecins généralistes concernant 
-

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 l’objectif de faciliter l’accès au dépistage 
de cette infection. Elles ont ensuite été habilitées pour le dépistage des hépatites virales 

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 manière anonyme et gratuite, les activités de prévention, dépistage, dia-
gnostic et traitement ambulatoire des IST [30]. Le périmètre des examens biologiques 

données de recherche de l’AgHBs et aucune donnée concernant l’hépatite C (alors que 
le risque de transmission sexuelle de cette infection peut être particulièrement élevé dans 
certaines populations). 

sont pas toujours associés malgré leurs missions croisées. Il y avait, en 2007, 382 sites 
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dont 198 en milieu hospitalier.
Il est possible dans ces structures de lever l’anonymat de la personne dépistée (avec 

son accord), de réaliser un bilan initial, d’orienter le patient en cas de dépistage positif 

CDAG d’après une étude réalisée en 2006) [31]. Une étude de l’Agence nationale de 
recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS), multicentrique prospective, avant 

-
tures est donc nécessaire pour augmenter la couverture vaccinale. La stratégie permettant 

de déterminer précisément le statut immunitaire des personnes en vue d’une vaccination.
D’une manière générale, comme cela a été recommandé dans le rapport d’experts 

2013 sur la prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH, « l’évolution du 
dispositif des CDAG et des CIDDIST doit être encouragée dans deux directions, leur fu-
sion, très attendue, et le basculement vers un principe de recours nominatif au dépistage et 
aux soins, tout en maintenant l’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 

une traçabilité 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 l’incarcération [33].

Les dépistages sont effectués dans la majorité des cas par les unités sanitaires (unités 
-

blissements, ils sont faits de façon anonyme par un CDAG lorsqu’il existe une antenne 
intra-muros. 

satisfaisant (135 unités sanitaires ainsi que 5 CDAG sur 145 proposent le dépistage du 

renouveler la proposition de dépistage pour les hépatites). 
L’intérêt de l’utilisation des TROD pour le dépistage en prison et l’articulation de ce 

dépistage avec les unités sanitaires n’a pas été évalué.

Dépistage communautaire : l’exemple du VIH
L’apparition du VIH/sida au début des années 1980 a fait évoluer non seulement les 

relations soignant-soigné, mais également la place des uns et des autres dans la lutte 
contre l’épidémie. À partir de 2008 en France, les associations AIDES (ANRS-Com’test) 
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et le Kiosque Info Sida ont porté chacune une recherche-action autour du dépistage com-
-

besoins non couverts jusqu’ici.
-

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 

les hommes (HSH), qui représentent la population la plus exposée au VIH en France, et 
réalisé par des pairs ou des associations de patients. 

-

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’être jugées ou que leurs conduites soient perçues comme déviantes. Cette expression 
plus libre permet un échange plus ouvert et plus proche du réel avec le consultant. Il est 

risques infectieux, voire une probable contamination [35]. 
Le dépistage communautaire implique une formation régulière des pairs et nécessite 

notamment en cas de problèmes psychiatriques. 

-
lée par les Agences régionales de santé (ARS) en charge de l’agrément des structures 
habilitées.

Les associations attendent donc très fortement que la lutte contre les épidémies des 

aujourd’hui, favorisant des actions de dépistage « hors-les-murs », au plus près des popu-

endémicité, personnes très 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

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 l’entretien motivationnel [36] 

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

– médecin spécialiste libéral ou hospitalier,
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– consultations avancées dans le cadre de réseaux ville-hôpital [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 : intérêt 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 
®. Ces techniques peuvent sensibiliser 

d’une maladie longtemps asymptomatique, et favoriser une demande de recours vers le 
spécialiste.

Les stratégies et les acteurs de dépistage doivent-ils 

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 

donc évoluer. 
Cette évolution est d’autant plus importante que le dépistage n’est plus seulement un 

-

les deux virus, c’est un moment propice pour parler de la maladie et faire de la prévention. 

individuelle de réduction des risques) et collective (diminution du risque de transmission 
en réduisant le « réservoir » humain de virus).

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

-
munautaire médicalisé ou non sont complémentaires. Ces stratégies doivent être mises en 
place et promues parallèlement, car elles permettent de cibler des populations très diffé-

-
tage, va permettre de proposer le dépistage au plus près 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’accèdent 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. 

et/ou VHC dans des stratégies de dépistage ciblé (qui expliquent en grande partie la situa-
tion épidémiologique actuelle) doivent être prises en compte. Mais il faut aussi anticiper 
l’acceptabilité et la mise en application par les professionnels de santé des stratégies de 
dépistage généralisé comme celles qui viennent d’être préconisées aux États-Unis et au 

dans la vie dans la population générale, hors notion de prise de risque [39]. L’objectif était 

celles qui échappent au dépistage ciblé. Cette stratégie n’est actuellement pas appliquée 
en France notamment par les médecins de ville qui sont en première ligne pour l’appli-
cation des stratégies de prévention et de dépistage. La raison principale est l’utilité peu 
perceptible pour eux, au quotidien, d’un dépistage généralisé, compte tenu du nombre 
(faible) de tests positifs attendus et même s’il peut y avoir un impact fort de ces stratégies 
au niveau sociétal [40].

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

par le VHB ou le VHC et proportion des patients connaissant ou non leur statut sérolo-
gique) doit être prise en compte. Cette analyse fait que les récentes recommandations 
américaines et canadiennes, ciblées sur la date de naissance sur le dépistage de l’hépa-

InVS de 2004 ont montré qu’il existait, en France, une 
proportion élevée de personnes ne connaissant pas leur statut sérologique pour le VHC 

Les recommandations
Elles sont de trois ordres.

pour chacun des deux virus) et de renforcer la complémentarité des acteurs permettant 

VHC, le dépistage de ce virus doit être renouvelé de façon régulière 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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-
nuel peut être proposé. Cette stratégie de dépistage limitée aux populations les plus expo-

InVS de 2004 
qui montre (cf. supra) que les patients qui ne connaissent pas leur statut sérologique sont 

Sur ces bases, la recommandation est un dépistage des trois virus, VHB, VHC et VIH, 

consultent auprès d’un professionnel de santé, d’une structure offrant une possibilité de 
dépistage ou qui sont hospitalisés dans un établissement de santé. Même si une évaluation 
médico-économique de cette recommandation doit être envisagée, il est probable qu’une 

cours de la grossesse devrait être faible (surcoût lié uniquement aux tests, le coût de la 

semaine d’aménorrhée), comme c’est le cas pour le VIH [40]. La découverte d’une infec-

de soins des hépatites virales (et d’éventuellement proposer un traitement au décours de 
la grossesse), de prendre les précautions au moment de l’accouchement et d’organiser un 

-

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 

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-

-
vention même en cas de négativité de la sérologie (i.e. la vaccination contre l’hépatite B), 
la mise en place et la faisabilité de ces recommandations devraient être facilitées. 

Au sein des cabinets médicaux tournés essentiellement vers les soins, la mise en place 
des actions de prévention et de dépistage est complexe. À l’instar de ce qui se fait dans 
d’autres pays européens pour d’autres actions préventives et de dépistage, une valorisa-
tion auprès des médecins de ville des actions de dépistage des infections virales chro-
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Dépistage des personnes infectées par les virus des hépatites B ou C

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

VIH. Les données épidémiologiques disponibles sont généralement issues d’en-
quêtes ponctuelles ou de systèmes de surveillance parfois anciens.

2. -

-

des hommes).
3. 

risques de contamination et vaccination des personnes non immunisées pour 

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

risque.
5. La stratégie de dépistage de l’infection par le VHB n’a pas été clairement 

6. 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.

7. 
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 l’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
1. 

fonction des facteurs de risque de contamination comme cela est actuellement 

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 l’Union nationale 
des caisses d’assurance maladie et l’État et faire l’objet d’un objectif de santé 

2. Élargir les stratégies de dépistage aux populations suivantes :
– hommes âgés de 18 à 60 ans, 
– femmes enceintes dès la première consultation prénatale, 
en évaluant régulièrement 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 l’intérêt 
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-

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, 

6. Conseiller les personnes dépistées dont les tests sont négatifs, en les informant 

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

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-

HBV status in 2004, representing nearly 150 000 undiagnosed individuals with chro-

3. -
duction in morbidity and mortality thanks to management of diagnosed patients, 

4. 
recommend targeted screening based on risk factors. 

5. -
rally suggest testing individuals who are at risk of exposure to HBV, so that infec-

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 

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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Recommendations
1. 

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. 

2.  in the following populations:

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

4.  (HBsAg, anti-HBs anti-
bodies and anti-HBc antibodies) as recommended by the French national health 
authority (“HAS”) 

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

6.  to inform them of the 
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Les vaccins contre le virus de l’hépatite B (VHB) sont disponibles depuis 1981 en 
France. Au premier vaccin, d’origine plasmatique, ont rapidement succédé les vaccins 

ces vaccins est bien démontrée mais les polémiques les concernant en France ont contri-

Caractéristiques des vaccins contre l’hépatite B
Les vaccins contre l’hépatite B sont composés de l’AgHBs obtenu par recombinaison 

génétique et adsorbé sur l’aluminium. Ils peuvent être utilisés seuls (vaccins monova-
lents) ou combinés, en particulier pour la vaccination du nourrisson (Tableau 1). 

-

10 UI/l est considéré comme protecteur et, a contrario, un titre post-vaccinal d’anticorps 

un rappel entre 6 et 12 mois plus tard. Un titre d’anticorps anti-HBs > 10 UI/l, mesuré 

excessive d’alcool, les allèles HLA de classe II DRB1 et DQB1 ou l’existence d’une 

infection par le VIH, traitements immunosuppresseurs).
La persistance des anticorps anti-HBs est corrélée au titre d’anticorps anti-HBs obte-

3
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Vaccins contre l’hépatite B disponibles en France.
Vaccins monovalents

Nom déposé pharmaceutique

Système de production de 
l’antigène de surface de 

Dosage en 
antigène/
volume

Âge d’uti-
lisation

ENGERIX B® 10 g/0,5 ml
susp. inj. en seringue pré-
remplie

GlaxoSmithKline Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae) 10 g/0,5 ml

Enfants 

de 15 ans

ENGERIX B® 20 g/1 ml
susp. inj. en seringue pré-
remplie

GlaxoSmithKline Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae) 20 g/1 ml de 16 ans et 

plus 

HBVAXPRO® 5 g/0,5 ml
susp inj en seringue pré-
remplie§

Cellules de levures
Saccharomyces cerevisiae 

(souche 2150-2-3)
5 g/0,5 ml

Enfants 

de 15 ans

HBVAXPRO® 10 g/1 ml
susp. inj. en seringue pré-
remplie

Cellules de levures
Saccharomyces cerevisiae 

(souche 2150-2-3)
10 g/1 ml de 16 ans et 

plus

HBVAXPRO® 40 g/1 ml Cellules de levures 
Saccharomyces cerevisiae 

(souche 2150-2-3)
40 g/1 ml

Adultes 
dialysés ou 

en attente de 
dialyse

VACCIN GENHEVAC B* 
PASTEUR® 20 g/0,5 ml
susp. inj. en seringue pré-
remplie

Lignée cellulaire CHO 20 g /0,5 ml
Nourrissons, 

enfants, 
adolescents 
et adultes

§

Nom déposé pharmaceutique

Système de production 
de l’antigène de surface 

de l’hépatite B 

Dosage 
en 

antigène/
volume

Âge 
d’utilisation

Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux acellulaire trois composants, de l’hépatite B,  
poliomyélitique et de 

INFANRIX HEXA® 
poudre et susp. pour susp. 

inj. en seringue pré-remplie
GlaxoSmithKline Cellules de levures 

(Saccharomyces cerevisiae)
10 g/0,5 

ml Nourrissons 

Vaccin de l’hépatite A et de l’hépatite B

TWINRIX ENFANT®

susp. inj. en seringue pré-
remplie

GlaxoSmithKline Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae)

10 g/0,5 
ml

TWINRIX ADULTE®

susp. inj. en seringue pré-
remplie

GlaxoSmithKline Cellules de levures 
(Saccharomyces cerevisiae)

20 g/1 
ml ans et plus 

susp. inj. : suspension injectable.
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de la protection après vaccination dans l’enfance est, donc, au minimum de 30 ans et peut 

d’injections ultérieures de rappel [5]. Ces personnes restent habituellement protégées par 
leur mémoire immunitaire : en cas d’exposition, leur système immunitaire est capable de 
répondre rapidement par une forte augmentation des anticorps anti-HBs qui les protègent 
du fait de la longueur de l’incubation de la maladie. Ainsi, une réponse anamnestique 
(détection des anticorps anti-HBs) après une injection vaccinale unique a été observée 

d’anticorps anti-HBs détectables (l’élévation des anticorps anti-HBs est cependant 10 

avant cette dose « booster ») [6]. 

Politique vaccinale contre l’hépatite B
La prévalence du portage de l’antigène HBs est différente selon les pays, classés en 

-

bassin méditerranéen, Russie, Europe de l’Est, Moyen-Orient) et (c) faible prévalence (< 

Dans un objectif d’élimination de l’infection VHB, un modèle mathématique [8] a 

ou les nourrissons. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a recommandé la mise 
en place de programmes de vaccination généralisée contre l’hépatite B, avant 1995 dans 
les pays de forte endémie et avant 1997 dans les pays de faible endémie. Les pays situés 

de vaccination dans le cadre du programme élargi de vaccination (PEV), avec, le plus 

États européens où le taux de portage de l’AgHBs dans la population est particulière-

d’exposition au VHB. 
En France, la politique vaccinale mise en place en 1994 repose actuellement sur deux 

élevé d’exposition (Tableau 2
plus long terme, la vaccination des nourrissons et le rattrapage des enfants et adolescents 
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1. Enfants et adultes accueillis dans les institutions psychiatriques
2. Personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples 
3. Usagers de drogues parentérales 
4. Voyageurs dans les pays de moyenne ou de forte endémie VHB (séjours fréquents ou 

prolongés) 
5. 
6. Personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont susceptibles 

d’être en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et autres pro-
duits biologiques, soit directement (contact direct, projections), soit indirectement (mani-
pulation et transport de dispositifs médicaux, de prélèvements biologiques, de linge, de 

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-

8. 
9. Personnes de l’entourage d’une personne infectée par le virus de l’hépatite B ou d’un por-

teur chronique de l’antigène HBs (personnes vivant sous le même toit) 
10. Partenaires sexuels d’une personne infectée par le VHB ou d’un porteur chronique de 

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

adolescents suivantes sont exposées à un risque particulier : 
1. Enfants et adolescents accueillis dans les institutions pour l’enfance et la jeunesse handicapées 

Couverture vaccinale contre l’hépatite B

Nourrisson et grand enfant
Malgré la recommandation de vacciner les nourrissons depuis 1994, la couverture 

-

-

doses de vaccin en 2008-2009.

Adulte
Les données provenant d’enquêtes en population générale indiquent des couver-
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l’hépatite B au cours des dix dernières années dans l’enquête sur la santé et la protection 

B dans l’enquête Santé de 2002-2003. Cela témoigne de l’intense activité de vaccina-

non publiées) déclaraient être vaccinés. Ces dernières enquêtes sont uniquement fondées 

disposition gratuite du vaccin dans les Centres de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) 

-
-

nels de santé des établissements de soins [15] et des étudiants de santé [16] avaient reçu 

(Baromètre santé, 2009). 
En conclusion, si les taux de couverture vaccinale estimés en population générale et 

-

de la politique vaccinale ciblée en direction de ces groupes. 

Impact en population de la vaccination contre l’hépatite B

permet de réduire la prévalence des personnes porteuses du VHB et, de ce fait, le nombre 
de personnes potentiellement contaminantes et de réduire l’incidence des hépatites B et 

-
rhose et carcinome hépatocellulaire [CHC]).

Tous les impacts de la vaccination sur l’épidémiologie de l’hépatite B et ses complica-
tions ont été largement documentées dans les pays qui ont mis en place des stratégies vac-

-
tion (associée aux autres stratégies de prévention) a permis de ramener la prévalence de 

une forte diminution de l’incidence du CHC est bien documentée (diminution de moitié 

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 



46

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

(AgHBs et anti-HBc) est désormais documentée [18, 19]. 
En France, au début des années 1990, avant la mise en œuvre des campagnes de 

vaccination contre l’hépatite B, l’incidence de l’hépatite B aiguë symptomatique dia-

généralistes, soit environ 20 000 nouvelles infections par an, en prenant en compte les 
hépatites aiguës asymptomatiques. Les données de la déclaration obligatoire (DO) de 

-

l’hépatite aiguë B symptomatique au milieu des années 2000. Sur la base d’une propor-

infections annuelles. Les données de la DO ont également montré que plus de la moitié 

l’hépatite B, constituant autant d’occasions manquées de prévention de l’infection et de 
ses complications [20]. Une étude effectuée en 2010 auprès d’un échantillon aléatoire de 

environ 1 000 nouveaux cas d’hépatite aiguë symptomatique dans l’année, correspondant 

Une simulation réalisée en 2008 par l’InVS a permis d’estimer que la vaccination 
contre l’hépatite B des enfants de 11-16 ans recommandée depuis 1994 éviterait chaque 
année, dans le futur, en France, plus de 1 000 hépatites aiguës symptomatiques, près de 
3 000 infections, plus de 100 infections chroniques et environ 5 hépatites fulminantes. 
Entre 1994 et 2007, ce sont 20 000 hépatites B aiguës (dont 8 000 hépatites aiguës symp-
tomatiques), 800 infections chroniques et 40 hépatites fulminantes qui ont probablement 
été évitées par la vaccination des pré-adolescents et des adolescents. Ces chiffres sous-

prennent pas en compte l’immunité de groupe induite par la large activité de vaccination 
de la population depuis 1994. 

risque, d’autant que les cohortes d’adolescents qui n’ont pas été vaccinées dans les cam-

vaccins contre le virus de l’hépatite B
Les effets indésirables signalés sont habituellement bénins et temporaires, se limi-

Comme pour tous les vaccins, une réaction anaphylactique peut se produire, mais 

doses administrées [23]. 
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-
cinés contre le VHB. En raison de ces signalements, l’Agence du médicament a initié en 
juin 1994 une enquête nationale de pharmacovigilance dont l’objectif initial était d’assu-

-
tions auto-immunes et des atteintes hématologiques et, en 2002, au suivi des scléroses 
latérales amyotrophiques. Ainsi, depuis 1994, ces différents affections ont fait l’objet 
d’un examen continu par la Commission nationale de pharmacovigilance de l’Agence du 

internationales cas-témoins entreprises pour l’évaluation de ces risques potentiels identi-

1994, ni d’établir un lien causal entre les événements indésirables ciblés dans le cadre de 
l’enquête et la vaccination contre le VHB [25]. 

compte tenu des données de tolérance disponibles colligées durant plus de trente années 

administrées. 

Maladies démyélinisantes et myofasciite à macrophages

de la vaccination contre l’hépatite B se sont manifestées en France.
La stratégie vaccinale contre l’hépatite B mise en place en 1994 comportait la vac-

cination des nourrissons et le rattrapage des enfants et adolescents, vaccinés au collège. 
À partir de 1997, des cas de maladies démyélinisantes (essentiellement des SEP) ont été 

des produits de santé (AFSSAPS) (actuelle Agence nationale de sécurité du médicament 

la Santé décidait le 1er 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 l’hépatite B ont été distribuées en France. La particularité de la situation 
française 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-

de la SEP. Alors que les interrogations sur l’association entre vaccination contre l’hépatite 
B et survenue de maladies démyélinisantes n’ont été soulevées dans aucun autre pays, 

Le Tableau 3 (adapté de [27]) résume les principaux résultats des études réalisées dans 
ce contexte. 
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Résumé des publications sur le lien entre le risque d’atteintes démyélinisantes du sys-
tème nerveux central et la vaccination contre l’hépatite. OR : odds ratio odds ratio
HR : hazard ratio hazard ratio

Auteurs 
(période d’étude)

Type d’étude
Critères d’évaluation

Résultats 

et al. (1993-1995)
(Rev Neurol 

242-6)

Étude cas-témoin
121 cas - 121 témoins
Premières poussées 

d’atteintes démyélinisantes 
centrales

Fourrier et al. (1994-1998)
(Br J Clin Pharm 

489-90)

Comparaison cas observés/
cas attendus

Premières poussées 
d’atteintes démyélinisantes 

centrales

Excès de cas observés faible, non statisti-

cas attendus (103)

Costagliola (1998)
(non publié)

Approche capture-recapture
Atteintes démyélinisantes 

centrales
-

catif de cas

Zipp et al. (1998)
(Nat Med 

Cohorte de 134 698 sujets
Atteintes démyélinisantes 

centrales

et al. (1994-1995)
(Neuroepidemiol 

180-6)

Étude cas témoin
402 cas -722 témoins
Premières poussées 

d’atteintes démyélinisantes 
centrales

Abenhaïm et al. (1998)
(non publié)

Étude cas-témoin
520 cas - 2 505 témoins

Atteintes démyélinisantes 
centrales et scléroses en 

plaques

Ascherio et al. (1976-1998) 
(N Engl J Med 

327-32)

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

Confavreux et al. (1992-
1997) 

(N Engl J Med 
319-26)

Étude de cas/cross over
643 patients

Risque de poussée de sclérose 
en plaques

Sadovnick et al. (1986-1998) 
(Lancet 

Étude de cohorte d’adoles-
cents (11-17 ans)

Sclérose en plaques

9 cas/ 288 657 enfants avant (1986-1992)
5 cas/ 289 651 enfants après la campagne 

(1992-1998)

De Stefano et al. (1995-
1999)

(Arch Neurol 
509)

Étude cas témoin
440 cas - 950 témoins 

(adultes)
Sclérose en plaques et névrite 

optique

Hernan et al. (1993-2000) 
(Neurology 

838-42)

Étude cas témoin
163 cas -1 604 témoins

Sclérose en plaques
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Auteurs 
(période d’étude)

Type d’étude
Critères d’évaluation

Résultats 

Mikaeloff et al. (1994-2003) 
(Brain 

Étude de cohorte enfants
356 enfants

Risque de rechute après 

ayant présenté antérieurement 
une poussée de sclérose en 

plaques

aHR pour rechute dans les 3 ans : 0 ,78 

aHR pour rechute n’importe quelle période 

Mikaeloff et al. (1994-2003) 
(Arch Pediatr Adolesc Med enfants de moins de 16 ans

134 cas -1 122 témoins
Sclérose en plaques

Pas d’augmentation de risque de survenue 

soient le nombre de doses reçues et le délai 
entre la vaccination et la première poussée 

(délai maximum de survenue > 6 ans) 

Mikaeloff et al. (1994-2003) 
(Neurology 

873-80)
enfants

349 cas-2 941 témoins
Survenue d’un épisode de 

démyélinisation

2,43) 

Alors qu’aucune des premières études n’avait permis de démontrer le lien entre la 
vaccination et la survenue d’atteintes démyélinisantes ou de SEP, une étude cas-témoins 
publiée par Hernan et al. [28] a suggéré un risque avec un odds ratio
6,3). Cette étude a fait l’objet de nombreuses analyses et il a été remarqué que les données 

-

été réalisée en Angleterre où la vaccination n’est recommandée que dans les populations 
Center 

for disease control and prevention (CDC) a appliqué la même méthodologie d’étude aux 
personnes du registre américain (Vaccine Safety Databank -
tion entre vaccination contre l’hépatite B et survenue d’une SEP, renforçant l’hypothèse 
que les résultats de l’étude d’Hernan et al. s’expliquaient par une prise en compte insuf-

la sécurité des vaccins, ainsi que les experts de divers pays, dont la France, ont estimé 
que, si cette étude devait être prise en compte, ses résultats ne remettaient pas en cause la 

Le débat a été relancé par une étude française publiée en 2009 [30]. Alors que deux 
-
-

chement de la maladie (Tableau 3), une analyse de la même cohorte a été conduite en 

la vaccination et le premier signe neurologique. En revanche, un sous-groupe d’enfants 
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6,24]) concernait les enfants vaccinés avec ENGERIX B® plus de trois ans avant la pre-

vraisemblablement lié au risque d’erreur. Le Haut conseil de la santé publique (HCSP), en 
accord avec l’avis d’experts épidémiologistes réunis par l’AFSSAPS (actuelle ANSM), 
la Commission nationale de pharmacovigilance et des experts internationaux a considéré 
que « le résultat de l’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] ».

-
nation contre l’hépatite B sont devenues très rares, certains tentent de lier la survenue de 

élevé n’est ni surprenant ni évocateur d’une association, dans la mesure où la myofas-

contenant de l’hydroxyde d’aluminium. Il faut souligner l’absence de groupe témoin dans 
ces études, ce qui ne permet pas d’établir de lien de causalité. Le HCSP dans un rapport 

de remettre en cause la sécurité des vaccins contenant de l’aluminium, au regard de leur 

cspr20130711_aluminiumetvaccins.pdf).

entre cette vaccination et les effets indésirables allégués.

vaccin
En France, l’opinion de la population générale et des professionnels de santé a été 

très longue durée. Cependant, les controverses autour de la vaccination contre l’hépatite 
B en France ou la vaccination rougeole-oreillons-rubéole (ROR) en Grande-Bretagne 

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 l’objet d’une obligation vaccinale qui sont devant les 
tribunaux administratifs et qui obtiennent régulièrement gain de cause, y compris devant 
le Conseil d’État et (b) les personnes hors obligation vaccinale qui relèvent de la justice 

-
tions juridiques sont élaborées pour déterminer la causalité entre vaccination et maladie, 

-
ment l’épidémiologie [38].

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 l’homéopathie ou de l’acupuncture), le lieu d’exercice du médecin 

les adultes, moins pour les nourrissons). Ces disparités se retrouvent également dans des 
-

sionnels de santé proposent plus rarement un dépistage du VHB (et donc une vaccination) 

lesquels la prévalence de l’infection virale B est pourtant plus faible) [39, 40].
-

revenus faible). Ce défaut d’information porte sur les risques évolutifs de l’infection et les 
soins préventifs (vaccin) ou curatifs (traitements antiviraux). 

augmenté et cette augmentation a largement résulté de l’association entre la vaccination 
contre le VHB et d’autres valences vaccinales dont certaines encore obligatoires (diphté-

et de la réduction du nombre d’injections. 

Schémas vaccinaux. 
Vaccination des populations particulières

que la primovaccination contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche et 
de type -

valent (DTCaP-Hib-HB). Selon le nouveau calendrier vaccinal, les injections ont lieu 

le niveau de prévalence du portage de l’antigène HBs est intermédiaire, la vaccination 
contre l’hépatite B est recommandée dès la naissance. Les deux doses suivantes sont 

-
cinal recommandé comporte trois doses, les deux premières étant espacées d’un mois et 
la troisième dose administrée cinq mois après la deuxième dose. 

particulière. 

recommandée. Celle-ci peut être effectuée soit avec le schéma classique (0, 1, 6 mois), 

(ENGERIX B® ®

Les nouveau-nés de mère porteuse de l’antigène HBs doivent être vaccinés dès la 
naissance avec un vaccin autre que HBVAXPRO® -
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quatre doses 
-

Tableau 4).

Schémas vaccinaux.

Le schéma vaccinal standard comporte 3 doses : 2 doses à un mois d’intervalle et une 3e 
dose 6 à 12 mois après la première dose.

Nourrissons : 

mois selon le nouveau calendrier vaccinal. 
Respecter un intervalle d’au moins un mois entre la première et la deuxième injection et un inter-
valle d’au moins six mois entre la deuxième et la troisième injection pour le vaccin hexavalent. 

l’hépatite B ne restent recommandés que dans des situations particulières.
Pour les adolescents âgés de 11 à 15 ans révolus, non antérieurement vaccinés, la vaccination 

est réalisée en suivant :
cf. ci-dessus),

(ENGERIX B® 20 mg ou GENHEVAC B®

entre les deux doses, et en l’absence de risque élevé d’infection par le VHB dans les six mois 
qui séparent les deux injections.

Pour les nouveau-nés de mère porteuse de l’antigène HBs, la vaccination doit être faite 

®

l’administration d’immunoglobulines anti-HBs (100 UI par injection intramusculaire).

quatre doses 
, -

queur de l’hépatite B et devant être rapidement protégés (départ imminent pour un séjour 

écoles médicales et paramédicales et professionnels visés par les arrêtés du 6 mars 2007 [l’arrêté 
du 2 août 2013 a remplacé l’arrêté du 6 mars 2007, avec la circulaire du 24 janvier 2014] et 
du 15 mars 1991), un schéma accéléré peut être proposé. La vaccination sera faite avec un des 
deux vaccins ayant l’AMM pour cette indication, incluant trois doses en trois semaines et une 
quatrième dose un an plus tard : J0, J7, J21 avec ENGERIX B® 20 mg et J0, J10, J21 avec 
GENHEVAC B® -
tion à long terme.

Le risque professionnel d’hépatite après accident exposant au sang (AES) a été recon-

cas de transmission soignant-soigné du VHB ont été rapportés [42]. La vaccination des 
soignants a été recommandée dès la mise sur le marché du vaccin, pour les protéger et 
prévenir la transmission soignant-soigné. Recommandée dès 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 soins1

de contamination doit être immunisée contre l’hépatite B » (art. L311-4 du code de santé 

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 

professions de santé […] »2.
Les modalités de l’immunisation
exigée, il est rapidement apparu que, bien que le vaccin contre le VHB soit très 

-
quoi, un contrôle de la réponse immunitaire est exigé depuis 1998, avec des évolu-

3

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 été vaccinés alors qu’ils étaient porteurs d’une infection chro-
nique [45, 46] et qu’il existait des échecs de la vaccination, même faite dans l’enfance. 

des anticorps anti-HBs, voire de la recherche d’une infection par le VHB. Ce rapport a 

l’immunisation et de l’absence d’infection par le VHB pour les étudiants et personnels de 
santé relevant de la vaccination obligatoire.4

En pratique
elles sont considérées comme immunisés, même en l’absence de documentation 
d’une vaccination antérieure (Figure 1).

dépend : (a) en l’absence d’anticorps anti-HBc détectable, de l’existence ou non d’une 

dans le Tableau 5.

des services d’incendie et de secours).

et des autres professions de santé, pris en application de l’article L. 3111-4 du code de la santé publique.

code de la santé publique (abrogé).

du code de la santé publique.
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-
tion (malgré les doses additionnelles5, ils peuvent être maintenus en activité ou admis en 

sériques du VHB.

l’hépatite B.

1. Une dose additionnelle de vaccin contre le VHB est injectée. Un dosage des anticorps anti-HBs 

personnes concernées sont considérées comme immunisées contre l’hépatite B sans qu’il y ait lieu de 
réaliser de dosage sérologique ultérieur ou d’injection vaccinale supplémentaire.

10 UI/l, une dose additionnelle de vaccin contre l’hépatite B est injectée. Un dosage des anticorps 

dernière injection.
-

nal précédemment en vigueur, le médecin du travail ou le médecin traitant détermine s’il y a lieu de 

UI/l, les personnes concernées sont considérées comme immunisées contre l’hépatite B sans qu’il y 
ait lieu de réaliser de dosage sérologique ultérieur ou d’injection vaccinale supplémentaire. Si le taux 

vaccination et non immunisées contre l’hépatite B. Un suivi au moins annuel des marqueurs sériques 
du VHB est recommandé.

Du fait du caractère obligatoire de cette vaccination, un refus du vaccin peut conduire 

pour un étudiant. Une instruction récente (DGS/RI1/RI2/2014/21 du 21 janvier 2014) 
-

tite B pour les élèves ou étudiants souhaitant s’engager dans des formations médicales, 
pharmaceutiques et paramédicales […] » et qu’il en est de même, en cas de contre-indica-

caractère temporaire ou non de la contre-indication et l’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. 

l’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 l’arrêté du 2 août 2013.
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Maladies chroniques et réponse vaccinale

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-

relation inverse avec l’importance de la charge virale [47]. Le taux de séroconversion 

-

sérologique VHA et VHB n’ayant pas une consommation excessive d’alcool, une cir-

M0, M1, M2, M6) doit être privilégié [48, 50].

Personnes ayant une dialysées 
-

diabète, le taux de réponse est plus faible que dans la population générale [51]. Un sché-

Figure 1.  
2 août 2013.



56

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

plus élevée que le schéma classique [52-54]. Le type de dialyse (hémodialyse ou dialyse 
péritonéale) ne semble pas avoir de rôle sur la probabilité de réponse. L’injection par voie 

-

adjuvants n’a pas été montré dans cette population [56].

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 

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

-
cination avant transplantation rénale (J0, J7, J21) est donc recommandé avec un vaccin 

-

mois suivant la transplantation avec un schéma renforcé (quatre doubles doses) [60]. Si 
-

dose supplémentaire [60]. 
Toutes les personnes greffées de cellules souches hématopoïétiques doivent être vac-

après la greffe) [59].

Personnes traitées par immunosuppresseurs, biothérapie et/ou corticothérapie 

Même si la vaccination contre l’hépatite B peut répondre aux mêmes indications et 

-

post-vaccinale [63, 64], qui reste globalement faible, même après 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 
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versus
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, 

-

anti-HBs <10 UI/l.

Personnes usagères de drogues intraveineuses
Il a été montré dans cette population qu’un schéma de vaccination accéléré était asso-

® 20 mg et J0, J10, J21 avec GENHEVAC 

terme.

sérologique. 

Groupes de personnes à risque Schéma proposé Taux de  
séroconversion 

Maladie chronique du foie sans 
cirrhose ou avec consommation 
excessive d’alcool

double vaccination VHA -VHB
 

Cirrhose

[52-54]
Transplantation d’organe solide
Avant transplantation d’organe 
solide

-

Observance faible
J10, J21 

Vaccination des non répondeurs à la vaccination contre l’hépatite B
Un contrôle de l’immunité après vaccination est recommandé pour :
– les personnes qui, dans le cadre d’activités professionnelles ou bénévoles, sont sus-

ceptibles d’être en contact direct avec des patients et/ou d’être exposées au sang et autres 

– les personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou 
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-
-

tients non répondeurs après, respectivement, une et trois injections de rappel [68].

par double dose. Un essai randomisé ANRS (HB04 B-BOOST) est en cours pour éva-

double dose sur un schéma simple dose. 
En pratique, il est fréquent que des sujets soient considérés comme non répondeurs sur 

du schéma vaccinal. L’obtention d’une réponse anamnestique par simple injection d’une 

anticorps anti-HBc isolés »

(a) de rares faux positifs dans la détection des anticorps anti-HBc, (b) une situation tran-
sitoire précédant l’apparition des anticorps anti-HBs (phase « transitionnelle »), (c) une 

s’observe plus fréquemment dans certains contextes, comme une hépatite chronique C, 

-

l’infection, la perte des anticorps anti-HBs. 

-

par l’apparition d’anticorps anti-HBs) des autres situations. Le taux de réponse attendu 

-
tements immunosuppresseurs et les personnes vivant avec le VIH, de les vacciner en 
utilisant le schéma complet classique (M0, M1, M6), même s’il n’y a pas actuellement de 
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Vaccination contre l’hépatite B

Points-clés
1. 

ans après l’alerte initiale, la suspicion d’un lien entre ce vaccin et la survenue de 

indépendantes.
2. La stratégie de vaccination contre l’hépatite B adoptée en France au début des 

années 1990 (vaccination des nourrissons, rattrapage des enfants et des adoles-

situation épidémiologique actuelle.
3. 

2008, mais ses taux varient selon les régions. Le rattrapage des enfants et des 

4. 

5. L’obligation de vaccination contre le VHB des professionnels de santé depuis 

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 

-

6. 

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 

Recommandations 
En lien avec les recommandations de l’OMS pour une couverture vaccinale uni-

verselle, quel que soit le niveau d’endémicité des pays :
1. Promouvoir l’application intégrale des stratégies de vaccination contre l’hépa-

tite B
Haut conseil de la santé publique (HCSP).

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

3. 
de santé 
et, selon les résultats, proposer une vaccination contre l’hépatite B. Cette action 
pourrait s’inscrire dans le cadre du contrat d’objectifs et de moyens entre l’Union 
nationale des caisses d’assurance maladie et l’État, et faire l’objet d’un objectif de 
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4. -
effectuer, 

 selon les résultats, proposer la vaccination contre 

5. Assurer la vaccination contre l’hépatite B chez les adolescents avec le soutien 
des tutelles par des actions de communication ciblées et adaptées.

6. Renforcer l’accès à la vaccination des personnes à risque d’hépatite B, avec 

de soins fréquentés par ces personnes. 
7. Faire que la vaccination contre l’hépatite B, lorsqu’elle est faite « en ville », 

maladie.
8. Diffuser plus activement les recommandations de vaccination contre l’hépa-

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

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-

this suspected link. 
2. 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. 

3. 

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

5. The mandatory vaccination of healthcare workers since 1991 has nearly com-
pletely eradicated worksite HBV. Nevertheless: (a) persistent circulation of the 

6. -
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. 

7. 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
December 14, 2007. 

2.  
by reducing regional differences.

3. 
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. 
age during medical visits, other situations in which they come in contact with 
healthcare personnel, or  and propose vaccinations 

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

6.  
in particular by offering free vaccinations at testing sites or treatment centers fre-
quented by these groups. 

7.  by French national health 
insurance when it is performed in private medical consultations, rather than the 

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 problème majeur de santé publique et l’infection 

préoccupante, alors que les autres modes de transmission du VHC semblent aujourd’hui 
limités.

VIH-VHC et la consommation d’alcool sont également plus fréquentes et sont plus rapi-
dement responsables de lésions hépatiques sévères. L’incidence des nouvelles contamina-

[3] qui constituent dorénavant le principal « réservoir » de contamination. 
Les stratégies de prévention et de réduction des risques (RDR) liés aux usages de 

le domaine de l’hépatite C [4-6]. Cela impose une adaptation des actions existantes, 
l’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).

l’usage de drogues par voie IV était au début de l’épidémie de VIH un des tout premiers 
modes de contamination en France et en Europe du sud. Cette diminution majeure, amor-

aux matériels stériles (programmes d’échange de seringues [PES], Steribox®, création 

4
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-
-

du VHC. Il n’est pas rare qu’un seul partage de matériel souillé (coton, cuillère et pas 

l’infection par le VHC est souvent peu symptomatique au stade d’hépatite aiguë et évo-
lue surtout sur un mode chronique longtemps discret, « silencieux ». La morbidité et la 
létalité induites sont différées et beaucoup de personnes contaminées restent durablement 

Cela a produit un double effet : d’une part, une augmentation régulière 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 

usagers injecteurs des années 1980. 
Ce fort pouvoir contaminant du VHC rend également fréquentes les contaminations 

-
plémentaire en matière de prévention. Parfois initié par des UD ignorant leur statut séro-
logique, avec les risques que cela comporte en cas de partage de matériel [15], l’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-

au moins 5 ans. En outre, dans cette étude, le délai moyen entre la première injection et 
versus 4,4 ans dans la 

cohorte entière. Ce délai très bref ne laisse qu’une très petite fenêtre d’opportunité pour 

les plus jeunes UD, les plus désocialisés, les injecteurs de cocaïne et les femmes.
En l’absence de vaccin disponible contre l’hépatite C, les actions de prévention et 

ou réutilisation de matériel d’injection) et une réduction du « réservoir » contaminant 
(information, dépistage, accès 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 
Les traitements de substitution aux opiacés (TSO), prescrits dans un cadre global et 

-
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ou des opiacés, d’autres s’injectent la buprénorphine HD (BHD) qui leur est prescrite ou 

BHD est parfois le premier opiacé « de rue » utilisé par détournement, souvent en sniff 

car les premiers pratiquent des injections plus nombreuses et plus fréquentes, alors même 
-

minations précoces concernent souvent des injecteurs « débutants ».
L’étude de Roy et al.

même produit auparavant (cocaïne ou héroïne en général), ils n’en étaient pas dépendants 
dans les deux tiers des cas. Or l’indication des TSO est la dépendance aux opiacés et non 

éthique.

encore plus nettes avec un virus plus contaminant, comme le VHC [21]. Les efforts 

® -
bilités de substitution par voie injectable et supervisée [22]. C’est ainsi que commencent 

développement de traitements de substitution par voie injectable. 
Malgré des progrès indéniables depuis le développement des TSO il y a près de 20 

ans, les problèmes sanitaires et sociaux posés par l’usage répété d’opiacés par injection 

Fréquemment, ces TSO ne sont pas utilisés selon les modalités pour lesquelles ils ont 
été conçus (voies orale ou sublinguale), mais par injections, sniff ou inhalation. Cela met 

solution en l’abordant uniquement sous l’angle réglementaire du « détournement » ou du 

interrompre ces pratiques. 
Ainsi, plusieurs faits traduisent les limites du dispositif de substitution en France et il 

L’utilisation hors Autorisation de mise sur le marché (AMM) de la morphine dans 

prolongée), qui s’était développée au début des années 1990, en l’absence de pos-
sibilité de prescrire de la méthadone, s’est maintenue pour plusieurs milliers de 

cette indication. 
L’injection de médicaments opiacés (principalement BHD ou sulfate de morphine), 
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-
ments incluant la substitution injectable.
La question de l’accès aux soins de populations d’injecteurs, très dépendants et 

exclusion sociale et pour diminuer les coûts sociaux induits (maladies, nuisances, 
délinquance...).
Le dispositif thérapeutique en matière de TSO en France, depuis sa mise en place 

exclusivement par voie orale, ce qui limite l’adaptation des stratégies thérapeu-
tiques pour les personnes en échec avec ces deux options.

l’élargissement de la gamme des TSO et ont recommandé en particulier l’ouverture de 
programmes s’appuyant sur l’utilisation de médicaments injectables. Ce fut notamment 

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 l’Académie nationale de pharmacie sur le « Bilan 
des politiques publiques en matière de substitutions opiacés » en 2009 et de la note du 
groupe TSO de la commission addiction en 2011 intitulée « Des traitements de substitu-

L’expertise collective sur la RDR de l’Inserm de juin 2010 [3] préconise d’élargir la 
palette des options thérapeutiques en particulier pour les populations présentant une dé-
pendance sévère et pour cela d’envisager (après évaluation), dans un cadre médical strict, 
d’autres approches thérapeutiques dont l’héroïne médicalisée pour disposer d’une option 

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 l’utilisation des TSO et en diminuer les 

améliorer l’offre des TSO -
toire, l’alliance thérapeutique entre le prescripteur, le dispensateur et le patient et 
l’accessibilité et la qualité des services, objectifs que visent les pouvoirs publics, 
des institutions, des associations professionnelles et des associations de patients 

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 l’étude ANRS-
Méthaville [23, 24]) et pour la buprénorphine (Suboxone®) et autres galéniques en 
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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 

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 

la réalisation d’un essai clinique d’utilisation de la buprénorphine par voie intra-
-

veineuse sont particulièrement fréquents en France. En l’état actuel des données, 
aucune de ces pistes n’a été réellement évaluée et il n’a pas encore été dégagé 
des perspectives très convaincantes dans le domaine de la prévention directe de la 
contamination par le VHC. Le chantier doit être ouvert car les améliorations pos-
sibles en termes d’alliance thérapeutique, d’accès aux soins et de sécurisation des 

la fréquence et les risques des injections, et cette action combinée avec des dispositifs 
intégrés de RDR, permettant des pratiques d’injection plus sûres, peut avoir un effet 

[26] montre ainsi que ni les TSO seuls (méthadone), ni l’échange de seringues en soi ne 

psychosociale. L’expérience du Royaume-Uni [27] va dans le même sens. En examinant 
les effets indépendants et combinés des TSO et des programmes d’échange de seringues, 

sur la prévalence globale [28].
Les UD et les professionnels (cliniciens et spécialistes de santé publique) ne peuvent 

de l’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-

antiviraux sont plus fréquentes [29].
D’un point de vue général, le rapport récent de la Global Commission on Drug Policy 

[30], faisant la synthèse de différentes expériences internationales, conclut également que 

meilleurs sont les résultats dans la prévention de l’hépatite C.
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Prévention des injections et connaissance du statut sérologique 
La clé du problème se trouve du côté des injections et notamment des toutes pre-

mières. Dans cette perspective, l’étude Coquelicot de 2004 [4, 31] a bien montré que 

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-

versus

les UD les plus récents qui connaissent le moins bien l’existence des risques lors du par-

mois d’après l’enquête Coquelicot [31]. 
-

VHC et qui peuvent l’ignorer. L’étude de Roy et al. [19] a ainsi montré que la première 
injection était majoritairement réalisée non par l’UD lui-même, mais par une autre per-

de préparation propre. 
-
-

tions les moins périlleuses. Il est donc fondamental d’aider les UD expérimentés qui, 

responsables quand ils sont sollicités pour initier un sujet jeune aux injections. Dans cette 

auprès d’UD sur les contextes de la première injection, de mettre en place un groupe de 
travail en 2013 sur l’adaptation/implantation du programme de prévention du passage 

Break the Cycle mis au point par Hunt et al. [33]. Ce programme innovant 

-
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 

-
tion, inhalation ou sniff (notamment auprès de publics vulnérables éloignés des disposi-
tifs : jeunes en errance, immigrés, personnes détenues…), meilleure intégration de ces 

ANRS-AERLI, Aides/Médecins du Monde, Inserm en cours d’évaluation) semblent très 
prometteuses.
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Matériels de prévention et de réduction des risques
Améliorer l’accès aux matériels de prévention

Le caractère très contaminant des virus des hépatites nécessite de renforcer la mise 

-
riel stérile doit aussi être améliorée en volume, puisqu’en cas de pénurie relative, le maté-

en partie lié au « contingentement », pratiqué par beaucoup d’opérateurs ambivalents par 
-

fait de leur perception de la pression policière. 

UD, mais aussi les PES mobiles (en bus ou camionnettes). Il faut également généraliser 

effet, les CAARUD sont essentiellement présents dans les grandes agglomérations et 

matériel est la pharmacie. Un point négatif est que les pharmacies ne vendent pas toutes 
les trousses de prévention pour les UD. Une enquête menée par les associations SAFE et 

®. 
Dans cette même perspective, le développement actuel d’un programme de distribu-

tion de matériel par voie postale par l’association SAFE est particulièrement intéressant 

de nouveaux distributeurs automates de matériels dans les lieux fréquentés par les UD, 

Développer des matériels adaptés aux évolutions des pratiques à risques

et mieux adaptés aux évolutions des usages, notamment de cocaïne (free base ou crack 
fumés).

La France a libéralisé la vente de seringues en pharmacie en 1987 pour lutter contre 

s’est développée en 1993 avec la diffusion du Stéribox® (kit de prévention contenant une 
seringue et du matériel stérile pour la préparation de l’injection) qui reprenait le modèle 

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-
grès réalisés en matière de prévention, avec notamment la mise au point de nouveaux 

Diverses études ont mis en évidence la présence d’ARN du VHC dans du petit maté-
cups, tampons d’alcool), ce matériel étant ainsi potentiellement contami-

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 être utilisée pour le nettoyage des mains, avant 
la préparation de l’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, l’utilisation de seringues de plus grande 
capacité (2, 5 ou 10 ml) est de plus en plus fréquente, mais leur accès 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.

les seringues en couleur permettent de limiter le partage, mais ont peu d’impact sur la 
nécessaire absence de réutilisation du matériel.

-
tion, non seulement de la seringue mais aussi de l’ensemble du petit matériel. Toutes les 
enquêtes nationales montrent que, hors kits, les UD se rendant dans les structures ad hoc 

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 pathogènes (cups avec man-

poursuivre sur l’intérêt 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 

reste dans l’espace mort, y compris un peu de sang éventuellement contaminant. Il semble 
que les seringues traditionnelles (high dead space syringes [HDSS]) puissent ainsi garder 

Concernant l’élaboration de nouveaux outils de RDR adaptés aux évolutions des pra-
tiques des UD, l’exemple de l’élaboration d’un outil de prévention des transmissions du 

free base par voie fumable est particulièrement intéres-
sant. Les constats sont bien connus : l’usage de cocaïne a fortement augmenté au cours de 
la décennie passée. Cet usage a lieu dans des milieux sociaux très variés et il est très sou-

et/ou de médicaments, sexualité non protégée…). La consommation de crack ou de free 
base a également augmenté au cours de la même décennie dans des populations festives 
et/ou précaires. Dans les différentes éditions de l’enquête Coquelicot, le crack/free base 
est depuis 2004 le premier produit illicite consommé par les UD reçus dans les CAARUD 
et les CSAPA, après 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 

pour fragmenter le « caillou », augmentent les risques de blessures, d’effractions cutanées 
et donc de contamination. 
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RDR, le « kit base », a été élaboré dans le cadre d’une Recherche-Action impliquant plu-

et soutenue par l’ANRS a mis en évidence l’impact de ce « kit base » pour réduire les 

l’enjeu est que le « kit base » puisse être validé comme outil de réduction des risques 

(seringues, trousses de prévention...). 
-

UD en fonction de l’évolution de leurs pratiques. La Direction générale de la santé (DGS) 

remis en janvier 2012 pour les kits crack et en juillet 2013 pour les kits d’injection. Ils 
devraient permettre de faire évoluer l’offre en matière d’outils de RDR en l’appuyant sur 

Programme ANRS-AERLI (accompagnement et/ou éducation aux risques liés 
à l’injection)

UD entre les modes de contamination par le VHC et le VIH et entre leurs conséquences 

pas les moments où ils en prennent et ne savent donc pas comment les prévenir ou les 
réduire. 

-

risque telles que l’utilisation de garrots, le réajustement du niveau de liquide dans la se-

déclarées par les personnes et la réalité (où elles sont souvent encore moins prudentes).

de consommation (usage, abus ou dépendance), la fréquence de sa pratique d’injection 

injection [11]. Seules des conditions de parfaite asepsie et l’utilisation de matériel de 
préparation stérile et de produits injectables de qualité pharmaceutique permettraient de 

-
tants (« Un shoot : une seringue »). Il n’en va pas de même avec le VHC qui nécessite un 

l’aiguille et la seringue. C’est un nouveau transfert de savoirs où il ne s’agit pas seulement 

être en mesure de faire évoluer ses pratiques dans une voie plus sûre.

la transmission du VHC [5, 39, 40]. Les simples actions d’information se montrent insuf-

réelles pratiques [41-43].
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-
tion se révèlent donc particulièrement pertinentes. Il s’agit de proposer aux UDIV des 

-

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-

-

compte de son environnement et de ses capacités (inscription de l’action dans la promo-

Il peut dans certains cas être préférable de rester, dans un premier temps, davantage 
dans une dynamique d’observation et de privilégier une approche moins intrusive. Le 

humains et matériels, tout autant que du type d’environnement où se développe l’action, 
et de la dynamique retenue par la structure (approches communautaires, d’auto-support, 
médicosociale, etc.)

Cette approche a l’avantage de pouvoir se développer dans tout type d’environne-
ment (CAARUD en milieux urbain et rural, espaces festifs, unités mobiles…). Elle peut 

en étant implantée au sein de ces dispositifs [44, 45].

Salles de consommation

collective de l’Inserm sur la RDR [3, 46]. Les centres d’injection supervisée (CIS) ou 

par overdose -

séroconversions VHC. Dans la perspective d’une action en amont, ces dispositifs, sous 

-
nation (VHC, co-infection VHC/VIH), notamment les squatteurs d’immigration récente. 
Certaines initiatives pourraient également être couplées (SCMR et Break The Cycle).

se sont développés (13 en Suisse, 37 aux Pays-Bas, 24 en Allemagne, 7 en Espagne, 2 
au Luxembourg, 1 en Norvège, 5 au Danemark, 1 en Grèce). Des SCMR ont également 
été ouvertes en Australie (Sydney) et au Canada (Vancouver) [47-53]. Il existe ainsi près 
d’une centaine de SCMR dans le monde dont la plupart en Europe. Ces SCMR ont cha-

drogues, tout particulièrement 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 
éloignées des dispositifs de soin, mais aussi des dispositifs de RDR et d’accès aux soins 
tels que les CAARUD.
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Ces programmes ont beaucoup d’avantages [54]. 

– Meilleures conditions de sécurité et d’hygiène pour les consommations de per-

de consommation est appropriée (horaires d’ouverture, proximité avec lieux d’usages et 
de deal, facilité d’accès « bas seuil », couverture géographique adaptée, etc.) [56, 57].

– Accès effectif des UD en situation de très grande précarité et extrêmement margina-

– S’agissant de l’infection par le VHC [58], si les études ne sont pas toutes concluantes, 
-

King Cross qui est celui où se trouve la salle d’injection et où le nombre de nouveaux 
cas est resté stable. Cela suggère que les SCMR peuvent avoir un impact sur l’épidémie 

pour pouvoir être repéré par les études en population générale. L’évaluation du site de 

L’expertise collective de l’Inserm [3] relevait qu’aucune étude n’a permis de mettre 
en évidence un impact direct des CIS sur la réduction de l’incidence des maladies in-
fectieuses. Cela tient notamment au fait que les CIS n’ont qu’une couverture faible par 

évaluer.
Ces projets, revêtant un caractère sensible politiquement et complexe techniquement, 

nécessitent une évaluation de qualité, comme cela a pu être le cas au plan international 
[61-65]. L’impact du dispositif et l’adéquation des moyens mis en place doivent être 
mesurés en se référant aux objectifs présentés ci-dessus et en intégrant le point de vue 

voisinage doivent faire partie intégrante des questions d’évaluation.

des raisons politiques et de sensibilité de l’opinion [67]. Le projet parisien, retenu par le 
gouvernement pour une première expérimentation, est actuellement suspendu par un avis 
du Conseil d’État demandant d’ajuster l’actuelle rédaction de la loi de Santé publique. 

tensions qui peuvent exister entre des enjeux de santé publique et un contexte légal de 
pénalisation de l’usage issu de la loi de 1970.

Dépistage et accès aux soins 
À côté de la mobilisation des acteurs sanitaires hospitaliers et libéraux et compte tenu 

marginalisés, il convient de soutenir les CAARUD, en leur permettant de jouer un rôle 
encore plus actif en matière de dépistage et d’accès aux soins, ainsi que de vaccination 
contre l’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 », microprélèvements…), évaluation et suivi (FibroScan®), mais 
aussi initiation de traitements antiviraux 

Les alternatives au dépistage par prélèvement veineux
Les alternatives aux tests de dépistage de l’hépatite C par un prélèvement veineux et 

la recherche des anticorps anti-VHC par test ELISA se développent en utilisant diverses 
techniques. Ces dernières années, plusieurs d’entre elles ont fait l’objet d’essais dans les 
CSAPA et les CAARUD : les microprélèvements, les salivettes, les buvards et les TROD 
[68]. 

-
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 

et aux soins pour les populations les plus précaires et de promouvoir le vaccin contre le 
l’hépatite B. 

-
gale des CSAPA et CAARUD, l’éloignement des lieux de prélèvements et des plateaux 

injections, souvent réalisées dans de très mauvaises conditions.
On peut classer ces nouveaux tests en deux catégories : la première permet d’éviter 

le prélèvement veineux classique par des techniques moins invasives, mais elle néces-

TROD [70]. 
Le microprélèvement nécessite une petite quantité de sang total prélevé par ponction 

plus, les microtubes doivent être 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 lèvre, sur un 
tampon qui peut être analysé après congélation).

test de Guthrie). Le recueil doit être acheminé dans un laboratoire pour analyse. Cette 

plusieurs titres : la facilité de prélèvement, la stabilité de la matrice biologique, la traçabi-
lité et un panel large d’analyses possibles, en particulier détection d’anticorps anti-VHC, 
mais aussi de l’ARN du VHC. Ses inconvénients sont sa sensibilité moindre par rapport 

permet pas un résultat immédiat. Dans l’hépatite C, cette technique pourrait être utilisée 
en complément des TROD pour la détection de l’ARN. 

en raison de la persistance des contraintes techniques, en particulier l’acheminement des 
prélèvements 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 façon unitaire ou en petite série. Leur résultat est obtenu en moins de 30 
minutes. Ils se réalisent sur sang capillaire ou sur liquide craviculaire et ne nécessitent pas 

communes (STC, 2009/889/CE de la directive 98/79/CE). Ils permettent de détecter pour 
l’hépatite C les anticorps anti-VHC et pour l’hépatite B l’AgHBs. Avec les TROD, la 
biologie se délocalise pour être au plus près du patient selon les principes du « point of 
care testing (POCT) ». Les limites des TROD sont leur manque de traçabilité, une lecture 
subjective, la nécessité d’avoir un circuit d’élimination de déchets infectieux et un coût 
relativement élevé (environ 10 euros l’unité). Des études sont en cours pour permettre 

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, 

UD. Les études de validation et les évaluations prospectives pour encadrer leur condition 
d’utilisation sont très attendues dans les structures addictologiques. La formation des pro-
fessionnels impliqués ainsi qu’une sensibilisation des équipes permettant l’appropriation 

Les CSAPA et les CAARUD

aussi l’accès aux soins en hépatologie. Certains proposent des consultations avancées 

des gains considérables dans les délais de prise en charge et dans sa régularité, avec un 
impact favorable en matière de prévention des contaminations secondaires et d’induction 
des traitements antiviraux. 

Les UD sont une population particulièrement touchée par l’hépatite C dont la prise en 

-

-
posé de réaliser ce bilan au sein même des structures de prise en charge des UD, en favo-
risant le partenariat avec des laboratoires de ville. Il est également souhaitable d’engager 

national du Sida pour les autotests VIH (www.cns.sante.fr/spip.php?article466).
En cas de sérologie positive, l’orientation vers l’hôpital et les consultations spéciali-

hépatique soit actuellement supplantée par les techniques d’évaluation non invasives de 
cf

CAARUD l’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 

hépatologie. 
La prévention est réalisée par des informations et des actions de RDR. Celles-ci se-

-
tuelles recontaminations.
Le dépistage des hépatites virales peut être réalisé au sein de la structure par l’équipe 

ce cadre. 
La réalisation d’un FibroScan® au sein même de la structure d’addictologie permet 

d’addictologie de la DGS sur des unités mobiles dotées d’un FibroScan®

diverses expériences locales prometteuses.
La consultation d’hépatologie au sein des structures d’addictologie est particuliè-
rement importante pour les UD. La structure d’addictologie leur est familière. La 
consultation peut avoir lieu en présence d’un référent addictologue du centre. La 

lieu facilite également les échanges entre les membres de l’équipe. 
La mise en place d’un traitement des hépatites virales devient beaucoup plus facile 

-
ment du patient favorisent un suivi régulier et une meilleure observance. Le taux de 

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 lieux doivent être aisément acces-
sibles par les UD. Les CSAPA et CAARUD offrent donc d’excellentes possibilités en 
coordination avec les services hospitaliers. 

Le traitement antiviral 

les UD est bien de traiter les sujets infectés [73-75], surtout dans le contexte des progrès 
thérapeutiques majeurs actuels. La réduction du nombre de personnes infectées du fait de 
ces traitements est en effet un important facteur de prévention pour l’avenir, comme cela 

Les études de modélisation [76] indiquent qu’une réduction sensible de la prévalence 
de l’hépatite C peut être obtenue en traitant des UD infectés (Treatment as prevention), 
alors que les résultats des modélisations fondées sur l’impact des TSO et des PES étaient 
beaucoup plus limités [28].
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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 l’hépatite C. Une grande partie des personnes contaminées sont des 
UD injecteurs qui présentent souvent d’importantes vulnérabilités sociales et psychoso-
ciales. Ces dernières constituent autant de facteurs aggravants par rapport aux hépatites 

parmi les UD eux-mêmes, ce sont aussi les plus précaires qui ont les plus hauts niveaux 
de risque.

L’enquête nationale 2010 de l’Observatoire français 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 particulièrement préoccupante en termes de pratiques d’injection et de risques de 

échantillon représentatif de 2 500 personnes, qui permettait de faire un état des lieux des 

-

La plupart des personnes qui fréquentent les CAARUD vivent de prestations sociales 

La plupart de ces UD marginalisés sont polyconsommateurs et un grand nombre pour-

-
ticulière concerne les premières injections. Volontiers « accompagnées » par des anciens, 

Les UD en situation de grande précarité sociale, parfois avec des vulnérabilités psy-

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’accès aux soins. 

Les équipes de rue vont au-devant des UD dans les quartiers. Elles interviennent dans 
les festivals où des jeunes en errance côtoient la jeunesse festive, mais aussi dans des 
squats ou auprès des personnes se prostituant. Dans certaines villes, les squats d’immi-
grés de pays d’Europe de l’Est comptent parmi les foyers essentiels de contamination 

point de vue, constituent un dispositif particulièrement prometteur.
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off des festivals (campings et parkings 
-

 moindres 
-

Il s’agissait également, dans le cadre du programme « Break The Cycle » soutenu par 

-

par Médecins du Monde ou par Aides dans les CAARUD, ont également tout leur intérêt 
dans cette dynamique. 

C’est dans cette perspective d’accès aux soins de populations très précarisées que les 
SCMR offrent le plus d’intérêt. Dans la même logique d’« aller vers », il serait d’ailleurs 
intéressant d’expérimenter également des « salles » de consommation mobiles en bus, 

-

meilleure acceptabilité sociale.

intégrés permettant une meilleure articulation sanitaire et sociale. Il est important de pou-
voir intégrer aux équipes médico-sociales de première ligne une offre de soins spécialisés 
in situ (unité de lieu) avec, par exemple, des consultations avancées d’hépatologie ou de 
psychiatrie.

Les femmes

malgré de récentes initiatives locales d’espaces ou de temps dédiés (www.federationad-

les usages de drogues ou pour la sexualité [79-81]. Les femmes ont plus souvent recours 

fragiles et plus dépendantes de leur partenaire sexuel en particulier pour se procurer des 
substances psycho-actives [82]. Les femmes prêtent et empruntent plus souvent leur ma-

elles ont moins accès aux structures de RDR [83]. De plus, les femmes sont plus vulné-

susceptibles que les hommes d’être 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 

violences subies, notamment sexuelles) qui sont eux-mêmes un facteur de conduites de 
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-

[74]. 

bien moindre pour l’hépatite C. L’allaitement n’est pas contre-indiqué. Pour l’hépatite B, 

l’enfant, d’administrer des immunoglobulines aux nouveau-nés et de les vacciner simul-
tanément dès leur naissance. En raison de la tératogénicité de la ribavirine, la mise sous 

-
tement et six mois après (cf

Les migrants
La population des migrants est particulièrement exposée aux risques d’hépatites vi-

-

Les contaminations verticales « mère-enfant » sont également fréquentes. Les contami-
nations par le VHC concernent également les migrants car ces populations précarisées 

par le virus de l’hépatite D (VHD) doit être recherchée, la prévalence de cette infection 
étant plus élevée dans les populations migrantes originaires du pourtour méditerranéen.

Les patients peuvent ainsi être contaminés par un, voire deux ou trois virus des hépa-

faits au stade de cirrhose. 
État n’est 

délivrée qu’au bout de trois mois de séjour sur le territoire. 
La barrière 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 particulièrement utile. 

-
die hépatique sous-jacente (cf. thématique « Soins et accompagnement des personnes 
vulnérables »). 

Les personnes détenues
Dès 1993, l’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 l’organisation des soins de l’administration péniten-
tiaire vers le service public hospitalier. Cependant, le texte encadrant la RDR en prison, 

rapport au milieu libre. Il prévoit dépistage, information-éducation-communication, pré-
servatifs, TSO, prophylaxie post-exposition et utilisation de l’eau de Javel. De nombreux 
outils prévus dans le référentiel de la RDR de 2005 ne sont pas autorisés, en particu-

d’autres pratiques addictives. 
-
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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 

montré ses limites pour la prévention de celle liée au VHC et de forts arguments plaident, 

traitement de l’hépatite chronique C en prison devrait être largement renforcée, avec les 

[91]. En respect du principe d’équivalence avec le milieu libre, la même palette d’outils 
de prévention (incluant PES) et de traitement devrait être déployée en prison en France, 

être amélioré en reposant sur l’utilisation des TROD et l’accès aux TSO encore facilité. 

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’hygiène 
et les soins dentaires doivent aussi être renforcées [92]. L’intervention des pairs a égale-
ment montré sa pertinence et il est souhaitable que les professionnels de la RDR puissent 

pour l’administration pénitentiaire) devrait être améliorée. Un travail de sensibilisation et 
d’information de l’ensemble des catégories professionnelles impliquées en détention est 
nécessaire. Ces objectifs, cruciaux sur le plan de la santé publique, relèvent cependant en 

souvent négligée, malgré son impact en santé publique sur ces populations. L’enquête 
Ena-CAARUD 2010 montre une méconnaissance importante des UD de leur situation 

vacciné contre l’hépatite B. 

« Hépatites » 2009-2012 qui prévoyait la vaccination contre l’hépatite B de manière 
systématique et gratuite pour tous les consultants en CSAPA. En 2014, des données de 
l’enquête Coquelicot seront disponibles concernant la séroprévalence de l’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 lieux privilégiés des actions de prévention, mais la 

matière 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 matière. Pour ce faire, trois éléments sont indissociables : un 

-

un acte essentiel. Les professionnels des centres de soins avaient d’ailleurs lancé des cam-
pagnes de vaccination en lien avec la Croix-Rouge française dès les années 1990, mais 
ces initiatives se sont brutalement interrompues, avec la décision du 1er 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 être mis en œuvre. D’ailleurs, beaucoup d’UD la refu-
saient. Ces polémiques, malgré les avis répétés du Conseil supérieur d’hygiène publique 
de France (CSHPF) et du Comité technique des vaccinations (CTV), n’ont pas facilité 
l’appropriation de ces recommandations, ni par les UD, ni par les équipes des CSAPA, 
d’autant que les budgets promis ont pu ne pas être versés, certaines régions optant pour 
une modalité plus centralisée de vaccination 

les questions de vaccination. Cette vaccination des UD devrait pouvoir être proposée en 
cycle court (cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B ») pour limiter le nombre de 

tétanos, tuberculose).
-

n’aborde pas seulement l’addiction, mais aussi la sexualité, principal mode de transmis-

Conclusions

SCMR…), amélioration des techniques de dépistage (TROD), dispositifs facilitant l’ac-
cès aux soins, unités intégrées addictologie-hépatologie, démarches pro-actives vers des 

-
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 
l’importance de l’enjeu de la prévention de l’infection virale C, mais parfois démunies 
pour y faire face, ces équipes se sont impliquées fortement aux côtés des partenaires 
hépatologues et des associations de patients. C’est la poursuite et l’approfondissement de 



86

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

cette mobilisation décloisonnée, inter-institutionnelle et transdisciplinaire, qui permettra 
de faire reculer les hépatites virales par le développement continu d’actions innovantes, 

Pour pleinement se déployer, cette dynamique de RDR et de prévention des hépatites 

priorité aux objectifs de santé publique, comme y invite le récent rapport sur l’hépatite C 
de la « Global Commission » 
publique de 2004. Cela passe notamment par une remise en cause de la pénalisation des 

-

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

Points-clés
1. -

velles contaminations par le VHC.
2. 

des outils de réduction des risques est requise.
3. -

nation particulièrement 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 

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

6. 
et la vaccination contre l’hépatite B sont des éléments-clés en matière de prévention.

7. -
cacité pour diminuer l’incidence des infections virales B et C (nouveaux outils, 

-
tage et d’accès aux soins).

8. Les traitements actuellement disponibles pour les infections virales B et C sont 

permettent de réduire fortement le risque de transmission.

Recommandations
Une offre de soins globale et coordonnée, centrée sur la prévention, doit être 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 

-

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 contrôle légal et de répression des usages de 
drogues et en accentuant les efforts engagés par la loi de santé publique de 2004.

2. Déployer sur le terrain les stratégies de réduction des risques chez les usa-
gers de drogues,  en améliorant la qualité, la disponibilité et l’accessibilité 

3. -
quenté par les usagers de drogues (soins médico-sociaux en addictologie, ré-
duction des risques, dépistage, utilisation des méthodes non invasives d’évaluation 

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

5. Améliorer la formation des acteurs en contact avec les usagers de drogues sur 
les risques liés au VHB et au VHC et sur la réalité concrète des pratiques d’injec-

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

usagers de drogues.
7. 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, 

permettre l’étude de mesures nouvelles : (a)  élargissement des interventions 
associatives et de professionnels exerçant 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 
œuvre 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
1. Intravenous drug use is the source of most new cases of HCV infection in France.
2. The harm reduction programs are less effective for HCV than for HIV. This means 

3. -
tion (vulnerable or young individuals, women, migrants, prisoners). 

4. Drug users who are unaware of their HBV or HCV status have a high risk of 
contaminating other intravenous DU by sharing material. 
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5. 
6. Increasing diagnostic testing and access to treatment in DU and HBV vaccination 

are key elements to prevention.
7. 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…).

8. Existing treatment of viral hepatitis infections is as effective in DU as in the gene-

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 
-

1. 
(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.

2. 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”). 

3. 
location (sociomedical treatment of addiction, harm reduction, diagnostic testing, 

disease).
4. Promote earlier treatment of DU by taking a multidisciplinary medical and 

sociomedical approach to reduce the risk of transmission. 
5. 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. 

6. Support and evaluate innovative approaches: (a) by combining different opioid 

(b) by promoting measures to prevent injection drug use, and alternatives to injec-
tion, especially in young DU. 

7. 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 

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

La prévention des hépatites liées au virus de l’hépatite B (VHB) et au virus de l’hépa-
-

mission de ces virus dans les populations exposées. La prévention de l’infection virale B 
repose principalement sur la vaccination contre l’hépatite B (cf. thématique « Vaccination 

principalement sur la politique de réduction des risques de transmission (accès aux serin-

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 
l’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 l’Institut de veille sanitaire 
(InVS)1 et ses partenaires2.

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/VIH-
sida-IST/Donneurs-de-sang/La-surveillance-epidemiologique-des-donneurs-de-sang-VIH-VHC-VHB-HTLV-
syphilis
Partenaires de surveillance de l’InVS : établissement français 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 l’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), Établissements de santé, labora-
toires dits Centres nationaux de référence.

5
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Contrôle 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 contrôle de la transmission virale liée aux dons de sang et d’organes passe par le 
dépistage systématique des agents pathogènes transmissibles par le sang, mis en place 
rapidement après l’élaboration des techniques de détection. Ainsi, après la recherche de 
l’AgHBs systématique depuis 1971, associée depuis 1988 au dépistage des anticorps (Ac) 

dépistage des Ac anti-VHC a été possible et systématique sur les dons de sang en France 

plus sensibles, le dépistage génomique viral (DGV) a été mis en place sur les dons de 
sang pour l’ARN du VHC en 2001 et pour l’ADN du VHB en 2010.

Avant ces mesures, la transfusion de sang et de produits du sang a beaucoup pesé 
sur la prévalence de l’hépatite C dans la population générale en France, et, en 2004, la 

enquête InVS, le fait d’avoir été transfusé était un des facteurs indépendamment associés 

29 ans.

Sélection des donneurs et dépistage des dons
Le contrôle de la transmission du VHB et du VHC liée aux dons de sang et d’organes 

tout don) et sur le dépistage réalisé sur chaque don. Ainsi, entre 2008 et 2010, sur les 8,8 

positifs pour le VHC et 905 (1,03 pour 10 000 dons) pour l’AgHBs, ces taux de positivité 

pu être interrogés sur leurs facteurs de risque, le mode probable de contamination le plus 

 

Estimation du risque résiduel de transmission liée à la transfusion
Malgré les tests biologiques réalisés sur chaque don de sang, il existe un risque dit 

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 « fenêtre 



97

Prévention en dehors de l’usage de drogues

Sur la période 2010-2012 et avec l’introduction du DGV, le risque résiduel de trans-
mission par transfusion d’une infection virale par le VHC et le VHB est extrêmement 

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 
l’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 
l’application des précautions standard et des règles 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 1er 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 

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 l’équipe opérationnelle d’hygiène (notamment 
le praticien en hygiène) 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 œuvre d’une inspection. Le signalement nécessite également l’adhé-
sion et la participation de l’ensemble des services de soins des établissements de santé.

Contexte épidémiologique 
Transmission du VHC de patient à patient

La transmission nosocomiale a probablement joué un rôle important dans la diffu-

-
ratif sur l’hépatite C mené en 2003 et qui s’est appuyé sur les données publiées avant 

contaminations.

l’occasion des investigations réalisées autour de cas de séroconversion ou d’hépatite 
aiguë diagnostiqués dans des centres d’hémodialyse [4-6], au décours d’actes invasifs 
(endoscopies digestives notamment) [7], après anesthésie générale (en lien avec le par-

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 aiguë 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 

présumée de contamination de ces 61 patients, un acte médical invasif, réalisé en France, 

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 hôpitaux généraux 

hépatite C aiguë [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 enquête cas-témoins rétrospective 
-

2001 (séroconversion VHC) et les patients pris en charge pour une hépatite C aiguë dans 
les services experts entre 2000 et 2001 : 64 cas incidents ont été ainsi inclus, chacun ayant 

De plus, malgré la durée de la période d’étude (six ans), le nombre de cas incidents inclus 

et tatouage par exemple). Cette étude ayant été rétrospective, une enquête systématique 

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 : 

(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 l’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. 

2013, l’un concernant un centre d’hémodialyse et le second un service d’endoscopie.
Ce risque de transmission nosocomiale persiste cependant, comme le suggère l’ana-

lyse des modes de contamination parmi la population très sélectionnée des donneurs de 
sang réguliers, où ce mode a été évoqué comme probable dans près d’un tiers des cas 
des séroconversions VHC survenues entre 2008 et 2010 (aussi souvent que l’usage de 
drogues) [2]. Il pourrait être intéressant de renouveler une étude cas-témoin autour de 
cas d’hépatites aiguës C pour actualiser les facteurs de risques de transmission en milieu 

caractère très laborieux d’une telle étude ne doit pas être méconnu. Mais l’investiga-
tion systématique et bien conduite des pratiques de soins autour de chaque cas suspect 
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pour instaurer des mesures de prévention ou les adapter.

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

(atteints d’hépatite aiguë A) et a montré l’association entre un antécédent récent de chirur-

de 86 cas d’acquisition d’un AgHBs observés dans un centre français de transplantation 
cardiaque entre 1984 et 1994, une étude rétrospective cas-témoins a montré l’associa-

-
cardiques, suggérant une contamination via
l’occasion des biopsies [14]. 

-

Dans le cadre de la déclaration obligatoire (DO) de l’hépatite B aiguë, mise en place 

-
3. Malheureusement, 

l’information sur les expositions potentielles dans la période présumée de contamination 

ces données ne permettent pas d’établir une association entre l’hépatite et le facteur pré-
sumé de contamination.

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 être 

-
sées par l’application des précautions standard ne sont pas respectées [15].

Transmission de soignant à soigné
-

nelle et dépend de la nature de l’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 lésée du patient. Les chirurgiens sont les professionnels de santé les 

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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la littérature entre 1996 et 2007. La majorité concernait des soignants réalisant des 
actes chirurgicaux (gynécologues-obstétriciens, chirurgiens cardiovasculaires, orthopé-

Dans un contexte chirurgical, peu de données existent sur la fréquence de contacts entre 
le matériel contaminé par le sang du soignant après blessure et les tissus du patient. Ce 

-
lisée après la piqûre [16]. Trois facteurs essentiels de risque de « recontact » sont connus : 

blessure du soignant passe alors souvent inaperçue et l’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-
-4, soit une trans-

mission du VHC pour plus de 7 000 interventions [18]. En France, le nombre de transmis-

résultats qui découlent d’un modèle qui ne prenait pas en compte ni l’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, l’ampleur de l’intervalle 
de l’estimation s’explique par le faible nombre et l’imprécision des données disponibles 
en 2005 concernant la transmission nosocomiale du VHC.

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 

-

in utero ou dans l’enfance, ou originaires de 
régions où la prévalence de l’infection chronique par le VHB est élevée [20].

Jusqu’en 1997, les épisodes de transmission documentés du VHB de soignants infec-

les publications ont aussi concerné des soignants négatifs pour ce marqueur, mais dont le 

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 l’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 régulière de la charge virale de ces soignants.

Recommandations du rapport du Haut conseil de santé publique
Dépistage des infections virales chez les soignants

caractère 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 

soient.
En pratique, il faut distinguer deux catégories de soignants non infectés par les VHB, 

VHC et VIH :

soignants, seul persiste le risque lié au VHC et au VIH. En dehors du contrôle de 
ces sérologies lors d’un accident d’exposition au sang (AES), il est de la respon-
sabilité du soignant de faire des contrôles sérologiques réguliers dans son intérêt 
et dans celui de ses patients. La fréquence des contrôles peut varier selon l’impli-

risque extra-professionnels. Pour des professions hautement exposées comme les 
chirurgiens vasculaires, les gynécologues-obstétriciens, les orthopédistes ou les 
chirurgiens-dentistes, un contrôle annuel des sérologies VHC et VIH constitue une 

-
veillance au moins annuelle de leur sérologie VHB (AgHBs et anticorps anti-HBc) 
(cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B »).

Mesure et réduction de la charge virale chez les soignants infectés

infections soignant-soigné va dans le sens d’une attitude mesurée, (c) le soignant a droit 

Une double responsabilisation peut ainsi être suggérée : 
– responsabilisation du soignant qui doit : (a) s’informer volontairement et régu-
lièrement 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 

fois l’opportunité d’un traitement antiviral et la saisie d’une commission nationale 
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– responsabilisation des institutions (direction des soins, médecine du travail, 

ad 
hoc, composée de spécialistes et étrangère au contexte local, le soin de faire des 

 

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 manière volontaire, anonyme et 
standardisée. 

paramédicaux [23]. Le taux d’AES pour 100 équivalent temps plein (ETP) le plus élevé 
-

nés concernaient huit AES documentés sur 10, essentiellement par piqûre. Entre 2004 et 
2010, le nombre d’AES a été réduit d’un peu moins d’un quart en France sur l’ensemble 

-
mentation de la part des matériels de sécurité commandés par les établissements, quel que 

la baisse de l’incidence des accidents quel que soit le matériel utilisé (illustrant l’impact 
positif des campagnes de formation et d’information qui ont lieu années après années), le 

surveillance a été initiée en 1991 pour le VIH et en 1997 pour le VHC. En 2005, l’InVS 
a élargi cette surveillance au VHB [25]. 

Virus de l’hépatite C

4, 70 sérocon-

l’AES (patient source). Après un pic en 1996, le nombre annuel de séroconversions VHC 

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 

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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l’AES sont le plus souvent des prélèvements 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 être évitée si les précautions standard avaient été 
respectées [25].

Virus de l’hépatite B

anciennes, fondées sur la présence ou non de l’antigène HBe et non sur la présence et la 

Dans le cadre de la surveillance des contaminations professionnelles, aucune infection 

Une enquête réalisée en France en 2009 a évalué la couverture vaccinale contre le 

d’obstétrique. Cette enquête, réalisée uniquement dans des établissements employant un 
médecin du travail, peut avoir surestimé la couverture vaccinale. Néanmoins, la disparité 

de médecine du travail, incluant un contrôle systématique du titre de ces anticorps. 

Transmission par des procédures invasives non médicales
Les tatouages et les piercings sont suspectés de longue date d’être 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 l’étude cas-témoin réalisée 
sur la période 1995-2001 ayant inclus des cas incidents d’hépatite aiguë C, un antécédent 
récent de tatouage et/ou de piercing n’avait pas été associé au risque de séroconversion 

-

par le VHC, mais au seuil p<0,07 et cela après ajustement sur le sexe5. Une autre étude 
réalisée aux Pays-Bas n’a pas mis en évidence une augmentation de la prévalence des 

ou piercings [28]. Plus récemment, une étude multicentrique américaine, après exclusion 
des patients ayant eu un usage de drogues ou un antécédent de transfusion (465 patients 

5. Rapport d’étude disponible au http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/
Hepatites-virales/Hepatite-C/Publications
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En 2000, le Conseil supérieur d’hygiène publique de France (CSHPF) a émis des 
recommandations concernant la pratique « d’actes corporels » sans caractère 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-

existant en milieu de soins) doivent être respectées par toutes les personnes réalisant 
-

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 

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 

précautions d’hygiène dites « standard » dans les locaux des personnes qui pratiquent 
ces actes (studios de tatouages et de piercing
la vaccination contre le virus de l’hépatite B des personnes qui effectuent ces actes est 

par électrolyse, ne peuvent être effectués que par un médecin (code de la santé publique, 
arrêté du 6 janvier 1962). La plupart de ces recommandations ont été reprises dans le 

relatives aux pratiques du tatouage avec effraction cutanée et du piercing
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 

-
touage et/ou piercing, s’il a existé, ait été considérablement réduit depuis l’application de 

des professionnels qui respectent strictement cette réglementation. 

Transmission sexuelle

Virus de l’hépatite B
La transmission sexuelle est bien connue pour le VHB. Ce virus peut être 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 l’hépatite 
B qui est recommandée pour toute personne ayant des rapports sexuels avec un porteur 
chronique de l’AgHBs (cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B »). Les efforts de 

Virus de l’hépatite C
La transmission sexuelle du VHC est rare. Selon une étude récente, le taux de trans-
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réduire la transmission d’éviter les rapports traumatisants et les rapports sexuels sans 
préservatif pendant les règles [30].

La transmission en contexte sexuel du VHC a principalement été rapportée ces der-
-

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 cocaïne, kétamine, acide gamma-
hydroxybutyrique, cathinones). Certaines pratiques d’injection intraveineuse de stimu-

communautés, principalement via les réseaux internet et éventuellement en milieu festif 6.
La présence de l’ARN du VHC dans les sécrétions sexuelles a été décrite comme étant 

Transmission entre personnes vivant sous le même toit

Virus de l’hépatite B

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, l’urine ou la salive) de personnes très virémiques pour le VHB et une peau ou des 

En cas d’arrêt de la réplication virale, spontanée ou sous l’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 l’hépatite B de toute 
personne proche d’un patient atteint d’hépatite chronique B.

Virus de l’hépatite C
La transmission intra-familiale du VHC a été décrite [39, 40]. Le partage d’objets de 

contacts sexuels. Le partage des objets de toilette avec un porteur chronique du VHC doit 
donc être évité.

6. Foureur N, et al. (2013). Slam. Première enquête qualitative en France. Paris : AIDES.
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Transmission chez les personnes détenues

[41]. Le risque de contamination pendant l’incarcération est probablement élevé du fait 

artisanal…). 
Les efforts d’éducation sur les facteurs de risque de contamination doivent être lar-

-
posée systématiquement, qui, outre l’intérêt pour la personne malade, pourra réduire le 
réservoir de contamination. 

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

Points-clés
1. 

risque résiduel de transmission par transfusion d’une infection virale par le VHC 

2. 
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. -
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 diminué, mais le 
risque persiste. 

5. Une surveillance nationale des contaminations professionnelles a été mise en place 
par l’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. 

7. Les actes invasifs (en particulier les actes chirurgicaux ou de radiologie interven-

patient 
8. Le risque de transmission virale après tatouage ou piercing est probablement 

-
brité relatives aux pratiques de tatouage et de piercing et impose que ces pratiques 
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soient déclarées en préfecture et réalisées par des personnes ayant suivi une for-

9. -

rapports sexuels avec des hommes et séropositifs pour le VIH. 
10. 

11. -
sonnes détenues atteintes d’hépatite C.

Recommandations 
1. 

2. Mettre en œuvre une politique de rattrapage vis-à-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 après un acte 
médical invasif, réaliser systématiquement une investigation incluant un au-
dit des pratiques. 

4. -
position au sang
parmi les différentes professions de santé et mieux évaluer le risque de transmis-

individuelle aux professionnels de santé.
5. 

piercing dans 

6. 
et d’éducation sur les facteurs de risque de contamination. Proposer systé-

médicale d’entrée, y compris par TROD. Vacciner contre l’hépatite B en l’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. -
ports sexuels avec les hommes sur les facteurs de risque de contamination et les 
moyens de prévention (vaccination contre l’hépatite B en particulier). Proposer un 
dépistage systématique du VHB (par les trois marqueurs sérologiques), du VHC et 
du VIH. Proposer une vaccination contre l’hépatite B en l’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. 
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 

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 

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. 
11. 

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. .
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. 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 
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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

du traitement antiviral et le suivi de la réponse virologique au traitement. À côté des tests 
classiques (tests sérologiques de détection des antigènes viraux et des anticorps dirigés 

-

et certains pourraient trouver une application clinique dans le futur.

Outils virologiques 
Il 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, antigènes ou acides nucléiques (acide désoxyribonucléique [ADN] 
ou acide ribonucléique [ARN]). Les marqueurs indirects sont les anticorps dirigés contre 

Antigènes et anticorps viraux

Principes des méthodes de détection et de 
anticorps
Tests immuno-enzymatiques

enzyme immunosorbent assay, EIA). L’antigène ou l’anticorps 
recherché est habituellement pris en « sandwich » entre deux anticorps lorsqu’il s’agit 
d’un antigène ou entre un antigène et un anti-anticorps lorsqu’il s’agit d’un anticorps. 

6
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du coût d’une mesure de la charge virale). On distingue des techniques qualitatives, qui 
permettent d’indiquer la présence ou l’absence de l’analyte (antigène ou anticorps) et des 
techniques quantitatives, qui permettent d’évaluer avec précision la quantité de l’analyte 

standards internationaux dont les résultats sont idéalement exprimés en unités interna-

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 relèvent de 

-
queurs des virus d’hépatites B, C et D , au même titre que les dispositifs utilisés pour la 

-

-

Alternatives au prélèvement veineux
Point-of-care testing

Les matrices biologiques alternatives au prélèvement veineux au pli du coude, telles 
que le liquide craviculaire, prélevé entre le sillon de la gencive et de la lèvre, et le sang 
total capillaire, prélevé au bout du doigt, permettent une biologie délocalisée auprès du 
patient ou « point-of-care testing (POCT) ». Elles peuvent en effet être utilisées dans des 

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 

acides nucléiques. En 2003, le programme de recherche et de formation en maladies tro-

soignants ou non, directement auprès des personnes exposées et hors des structures clas-
siques de dépistage, et les résultats doivent être disponibles en moins de 30 minutes. Ces 

prélèvement.

Le principe des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) est simple. La plu-
part permettent la capture d’analytes (antigènes ou anticorps) sur une surface solide. Dans 
un deuxième temps, l’interaction de ces analytes avec des peptides synthétiques dans le 

trait de couleur. Une bande contrôle permet de valider le test. Il existe plusieurs techno-
logies. La plus utilisée est l’immunochromatographie sur bandelettes. Un grand nombre 
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de matrices biologiques sont acceptées comme échantillons (liquide craviculaire, sang 

le liquide craviculaire ou le sang total capillaire, ils permettent éventuellement un dia-
gnostic délocalisé auprès 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-

-

La moindre sensibilité des TROD est expliquée par la nature des antigènes ou des anti-

37° C comme dans les tests EIA et la nature des matrices biologiques utilisées. Le temps 

TROD est bonne mais tout résultat positif doit être contrôlé 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-

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 

et induirait des faux négatifs de détection de l’AgHBs [2, 3]. L’élution du matériel bio-
-

liser. Les buvards permettent des analyses moléculaires. Néanmoins, les charges virales 

plasmatique. De plus, les seuils de sensibilité pour la détection de l’ARN du VHC et de 
l’ADN du VHB sont respectivement de l’ordre de 500 et 1 000 IU/ml [4, 5]. Des analyses 
sérologiques (détection d’anticorps) et pharmacologiques sont également possibles.

Matrices biologiques alternatives

Le liquide craviculaire est un exsudat sérique (plus riche en IgG et moins riche en IgA 
que la salive). Il peut être 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 empêche la liaison irréversible des anticorps au coton 

-
lisant cette matrice biologique pour la détection de l’AgHBs ou la détection des anticorps 

Le sang total capillaire, obtenu par simple piqûre au bout du doigt, permet d’éviter 
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dilution et une hémolyse du prélèvement qui diminuent les performances des TROD uti-

Marqueurs sérologiques du virus de l’hépatite B 
Antigène de surface du VHB (AgHBs)

L’AgHBs est le principal marqueur diagnostique de l’infection par le VHB. La sensi-
bilité des trousses de détection de l’AgHBs a été considérablement améliorée, puisqu’elle 

permis une réduction de la « fenêtre sérologique », période de l’infection aiguë au cours 
de laquelle l’AgHBs n’est pas encore détectable, de neuf jours en moyenne par rapport 

propriétés antigéniques de l’AgHBs, a été améliorée par rapport aux précédentes généra-

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 
être observés lorsque les échantillons sanguins, recueillis sur héparine, sont hémolysés 

de la présence de l’AgHBs. Le principe est de saturer les déterminants antigéniques de 
l’AgHBs de l’échantillon par les anticorps anti-HBs en excès du réactif. L’AgHBs ne 

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.

-
ciales standardisées. Trois trousses sont disponibles en France : (a) HBsAg assay sur l’au-
tomate Architect (Abbott), (b) HBsAg II Quant assay sur l’automate Elecsys ou Cobas 
(Roche), (c) Liaison XL HBsAg Quant assay sur l’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 

transaminases [8-11]. 
Anticorps anti-HBs

Au cours de la résolution d’une infection par le VHB, les anticorps anti-HBs appa-

la diminution de l’AgHBs. Néanmoins, du fait de l’absence de détection des complexes 
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antigène-anticorps par les tests, les anticorps anti-HBs deviennent détectables seulement 
deux mois en moyenne après que l’AgHBs est devenu indétectable. Le titre des anticorps 

plusieurs années après la guérison d’une infection aiguë. Les anticorps anti-HBs appa-
raissent également dans le sérum des patients vaccinés contre le VHB. Dans ce cas, leur 

UI/l. Une série de trois doses de primovaccination (schéma vaccinal d’après le calendrier 

réponse diminue progressivement (cf. thématique « Conséquences cliniques et traitement 
de l’hépatite B »).

Des études récentes ont montré qu’un peu plus d’un tiers des personnes qui répon-
-

considéré [13, 14]. Cependant, une grande majorité conservaient un niveau détectable 

-
plémentaire [13]. En pratique, cette situation sérologique doit être distinguée de la non 

-

vaccinal standard. La mesure du titre des anticorps anti-HBs peut varier légèrement selon 

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 

-

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 

patients immunodéprimés. 
Dans certains cas, les anticorps anti-HBc sont le seul marqueur virologique présent 

phase de l’hépatite aiguë qui suit la disparition de l’AgHBs et précède la guérison séro-

isolée d’IgM anti-HBc et l’apparition ultérieure des anticorps anti-HBs permettent le dia-

le foie, alors que l’AgHBs, produit en très faible quantité, est indétectable par les tests 
-

lement <200 UI/ml) ou indétectable [16]. 
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Antigène HBe et anticorps anti-HBe

La protéine HBe, qui porte le déterminant antigénique HBe, est un produit du gène 
pré-C/C (dont le gène C code la protéine de capside du VHB portant le déterminant 
antigénique HBc). Elle est excrétée dans le sang périphérique. Son rôle dans la physio-

L’AgHBe est détecté précocement au cours de l’infection aiguë, entre 6 et 12 semaines 

et cela est suivi de l’apparition d’anticorps anti-HBe. La disparition de l’AgHBe s’asso-

une évolution vers une infection chronique. 
Deux types d’hépatites chroniques B peuvent être observés : les hépatites chroniques 

-
tients pris en charge pour une hépatite B dans les pôles 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 gène pré-C/C et/ou dans la région 
promotrice du core. Les mécanismes qui conduisent, après séroconversion HBe sponta-
née, certains patients vers une résolution de l’hépatite ou un portage chronique inactif et 

suivi de la réponse aux traitements antiviraux, en tant que facteur prédictif de la séro-
Paul 

Ehrlich Institute Units) et une diminution précoce de l’AgHBe sont des facteurs prédictifs 

pégylé [20]. L’utilisation de ce marqueur en pratique clinique est limitée par l’absence de 
trousses commerciales standardisées et par l’expression des résultats en unités PEI.

Marqueurs sérologiques du virus de l’hépatite C
l’antigène de capside du VHC

des patients infectés. L’Ag-HC est un marqueur indirect de la réplication virale et, de ce 

montré dans différentes populations de patients infectés par différents génotypes du VHC 
[21, 22]. La détection de l’Ag-HC peut être utilisée pour réduire la période de la « fenêtre 
sérologique » dans le cadre du don de sang (mais, en France, un test moléculaire est utilisé 

traitement antiviral [23]. Un test standardisé et automatisé (Architect HCV Core Antigen 

un test simple, facile d’utilisation et peu coûteux. La sensibilité de ce test pour détecter 
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[23, 24]. Ce manque de sensibilité limite son utilisation, notamment pour le suivi théra-

l’ARN du VHC dans l’avenir, dans la mesure où la seule présence ou absence de réplica-

représentant environ un tiers de celui d’une charge virale.

Détection des anticorps totaux anti-VHC
La « fenêtre sérologique » entre la contamination et l’apparition des anticorps anti-

VHC est en moyenne de 70 jours avec les tests de troisième génération [25]. Les anticorps 

l’infection par le VHC. Les tests commerciaux actuellement disponibles détectent des 
anticorps dirigés contre des protéines structurales (protéine de capside) et non structurales 

sensibles. Les résultats faussement positifs sont de fréquence variée selon les trousses 
-

modialysés ou profondément immunodéprimés comme les transplantés d’organes ou de 
moelle, certains patients infectés par le VIH et les patients hypo- ou agammaglobuliné-

sur le principe de l’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 

d’IgM anti-VHC au cours de l’infection par le VHC n’est pas claire. En effet, ces IgM 

utilisées en pratique clinique. La mesure de l’index d’avidité des IgG anti-VHC n’est pas 

Détection simultanée de l’antigène de capside du VHC et des anticorps anti-VHC (test Combo)
La détection simultanée de l’Ag-HC et des anticorps anti-VHC par un même test 

troisième génération pour la détection des anticorps anti-VHC. Deux trousses sont dis-

Ab Combination, DiaSorin). Les performances de ces trousses sont satisfaisantes [30]. 
Néanmoins, ces tests sont un peu moins performants que la recherche de l’ARN viral, leur 

Ces tests Combo sont peu utilisés dans les laboratoires de diagnostic dans la mesure 
où aucune information d’intérêt clinique n’est apportée. Ils pourraient avoir un intérêt 

l’immunodépression, les anticorps anti-VHC peuvent être absents. 

Marqueurs sérologiques du virus de l’hépatite D 
Antigène D (Ag-HD)

L’Ag-HD est exprimé dans le noyau des cellules hépatocytaires où il peut être détecté 
par des techniques d’immunohistochimie sur biopsie hépatique. Au cours de l’infection 
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la progression de la maladie hépatique, ce qui limite l’intérêt de ce marqueur. L’Ag-
HD peut être 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-

-
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 l’infection par le VHD repose sur la recherche des anti-

-
merciales sont disponibles comme ETI-AB-MAK2 (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 être présents au cours d’une infection chronique ou 

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 l’infection aiguë, les IgM 
anti-HD sont présents sous forme pentamérique. Elles persistent au cours de l’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 l’infection chronique seraient prédictifs de la clairance du VHD 
spontanée ou induite par les traitements antiviraux [31, 32]. Cependant, les IgM anti-HD 

active [33].

Génomes viraux

-
tion de la cible : PCR (polymerase chain reaction) ou TMA (transcription-mediated 

).

-
-
-

manuelles, tandis que les faibles charges virales n’étaient pas détectées. Ces problèmes 

désormais disponibles dans tous les laboratoires de biologie en France.

-
cation au cours de la réaction de PCR et d’en déduire la quantité de génome viral présente 
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-

obtenues (exprimées en Ct, cycle threshold ou cycle seuil) sont converties en résultats 

comparer les résultats émanant de différents laboratoires et utilisant des techniques de 

en l’absence comme au cours des traitements antiviraux. Elles sont plus sensibles que les 
-

minations et peuvent être entièrement automatisées, ce qui réduit le temps d’analyse.

-
criptase inverse et une T7 ARN polymérase. Sur le même principe que la PCR en temps 

l’atteinte hépatique et le risque d’évolution vers la cirrhose ou le cancer primitif du 

aux traitements antiviraux et de détecter l’émergence de variants viraux résistants [34]. 
Plusieurs trousses commerciales de PCR en temps réel sont disponibles comme COBAS 
TaqMan HBV test v2.0, COBAS Ampliprep-COBAS TaqMan (CAP/CTM) HBV test 
v2.0 (Roche), RealTime HBV (Abbott) et Artus HBV QS-RGQ assay (Qiagen). Les per-

indication de traitement, d’évaluer la réponse aux traitements antiviraux et de détecter 
l’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 TaqMan HCV test v2.0, COBAS Ampliprep-COBAS TaqMan (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 

VHD

-
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-

les souches de génotype 1 d’origine européenne ou asiatique. En revanche, les souches 
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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 

amino-acidiques responsables d’une diminution de sensibilité aux analogues nucléos(t)

résistances du VHC aux traitements antiviraux sans interféron. L’analyse des séquences 

par Sanger et al
haut débit, dit de nouvelle génération) sont disponibles. Elles génèrent un nombre très 

-
nées obtenues, qui nécessite des outils bio-informatiques puissants.

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

fragment donné du génome viral.

La méthode de Sanger et al

petite taille (amorce) complémentaire de la séquence devant être déterminée. L’élongation 

Les fragments d’ADN de tailles croissantes synthétisés sont ensuite séparés par électro-
phorèse capillaire. Le traitement informatique des données permet la reconstruction de la 
séquence nucléotidique.

Le principe des méthodes d’hybridation inverse (LiPA ou Line Probe Assay) est fon-
-

colorées. Ces méthodes sont plus rapides et sensibles que les méthodes de séquençage 
classique. En effet, alors que le séquençage direct permet de détecter les variants viraux 

présents dans la population virale. Néanmoins, ces méthodes ne permettent d’appréhen-

séquençage classique qui fournissent une cartographie complète du gène d’intérêt.

Le séquençage dit de nouvelle génération regroupe un ensemble de techniques (pyro-

dont les principes sont proches et comprennent trois étapes. La première étape consiste 

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 
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-
lions de séquences générées en un message clinique simple.

Détermination du génotype viral
La méthode de référence pour la détermination du génotype viral est l’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 

-
types ou de souches recombinantes entre des virus de génotypes différents. Néanmoins 
les méthodes fondées sur l’hybridation inverse (plus rapides et plus sensibles que les 
méthodes de séquençage) sont largement utilisées dans les laboratoires de biologie.

génotype du VHB
-

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 très étroite entre génotype, ethnie 

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 

commerciales sont disponibles : Trugene HCV 5’NC Genotyping (Siemens) fondée sur 

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 1a et 1b d’une part, des génotypes 6 et l d’autre 

codant la protéine NS5B.
VHD

sur le séquençage de la totalité du génome viral ou de la région R0 codant la partie 

d’indication en pratique clinique.
résistance aux traitements antiviraux

-
ments antiviraux est le séquençage du gène codant la protéine ciblée par l’agent antiviral. 
La comparaison des séquences obtenues avec celles de souches sauvages sensibles au 

-
crites dans la littérature. La comparaison de la séquence pré-thérapeutique avec celle ob-
tenue au moment de la suspicion de résistance doit être réalisée pour mettre en évidence 
le changement amino-acidique. D’autres méthodes sont utilisées en pratique clinique, 
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substitutions connues pour conférer la résistance.
Résistance du VHB aux antiviraux

-
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 séquençage direct de la phase ouverte de lecture 
chevauchante d’une portion du domaine de la transcriptase inverse de l’ADN polymérase 
et la région centrale de l’AgHBs et la trousse INNO-LiPA HBV DR v3 (Siemens), fondée 

-

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 succès du traitement dépendait 

-

génotypique (ni avant l’instauration du traitement ni en cas d’échec thérapeutique). Cela 

des tests de résistance du VHC aux antiviraux vont sans doute évoluer avec l’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 l’hépatite B ont été proposées par la 

Haute autorité de santé (HAS) en 2011. La première stratégie est la recherche d’emblée 
de trois marqueurs : AgHBs, anticorps anti-HBs et anticorps anti-HBc totaux. Cette stra-

-

biologie médicale (NABM), avec la recherche des anticorps anti-HBc et anti-HBs. La 
-

cherche d’emblée des trois marqueurs qui a eu la faveur du groupe de travail et du groupe 
-

mentée en terme d’orientation. En cas de positivité de l’AgHBs, la HAS recommande 
une nouvelle détermination sur un deuxième prélèvement, comme le prévoit la NABM.

Dépistage des infections par le VHC
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immunodéprimée, la recherche de l’ARN du VHC par une méthode sensible de biologie 
moléculaire sur le premier prélèvement est recommandée.

En cas de sérologie de contrôle positive sur le deuxième prélèvement, le contact avec 
le VHC est avéré. Dans cette situation, la HAS recommande la recherche de l’ARN du 
VHC sur le deuxième prélèvement (http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1050355/fr/
strategies-de-depistage-biologique-des-hepatites-virales-b-et-c).

de l’antigène de capside et des anticorps anti-VHC n’ont pas fait l’objet de recommanda-

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

De nombreux TROD ont été développés pour la détection des marqueurs du VHB 
tels que l’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. À ce jour, trois TROD disposent d’un marquage CE pour la détection de l’AgHBs : 
les tests VIKIA® HBsAg (Biomérieux), DRW-HBsAg v2.0 assay (Diagnostics for the 

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 

À 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®

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 l’ANRS et le ministère de la Santé, a permis d’évaluer les performances 
des trois TROD (OraQuick® HCV rapid antibody test, TOYO® anti-HCV test et Labmen 

-
tir de sang total prélevé au bout du doigt par auto-piqûre et de liquide craviculaire. Les 

quels que soient le TROD et la matrice biologique considérés. En terme de sensibilité, 
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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

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 particulièrement exposées au risque de transmission du VHB ou du VHC et/ou 

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 

utilisés par les biologistes dans les laboratoires.

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

Diagnostic de 
Seuls deux marqueurs sont recommandés pour le diagnostic de l’hépatite aiguë. Il s’agit 

de l’AgHBs et des anticorps anti-HBc de type IgM. La présence simultanée d’AgHBs et 
d’IgM anti-HBc dans un contexte d’hépatite aiguë signe le diagnostic d’hépatite aiguë B. 

les patients ayant une infection chronique. Le diagnostic différentiel se fera alors sur les 
signes cliniques. La disparition de l’AgHBs est le critère sérologique de guérison d’une 

anticorps anti-HBs. La présence d’IgM anti-HBc en l’absence d’AgHBs et d’anticorps 
anti-HBs peut être observée pendant la période qui suit la disparition de l’AgHBs. Dans 

mois caractérise l’évolution vers l’infection chronique. En cas de contamination récente 
(moins d’un mois environ), ces marqueurs sérologiques peuvent être absents (« fenêtre 
silencieuse »). En cas de suspicion d’hépatite aiguë, il conviendra alors de rechercher 
l’ADN viral. L’infection sera attestée par la mise en évidence ultérieure de l’AgHBs et/
ou des anticorps anti-HBc.

Diagnostic de l’hépatite chronique B

de l’AgHBs. L’hépatite chronique B associe au portage de l’AgHBs une réplication vi-
rale élevée (>2 000 UI/ml), une augmentation permanente ou intermittente de l’activité 

-

doit être systématiquement mesuré. C’est un déterminant majeur de la progression de 
l’hépatopathie chronique vers la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire (CHC) et un 
élément très important de la décision thérapeutique. Au cours de l’infection chronique, 
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plus fréquente en France. Elle est caractérisée par la présence habituelle d’anticorps anti-

positif. Au cours de l’infection chronique par le VHB, l’AgHBs peut ne pas être détecté. 
C’est le cas de porteurs inactifs du VHB ayant un très faible niveau de réplication virale, 
de patients infectés par des souches virales portant des substitutions amino-acidiques de 
l’AgHBs, de patients ayant une infection B occulte, de patients ayant une hépatite chro-

et le VHD.

Évaluation de la sévérité et du pronostic de l’infection chronique par le VHB
Le niveau de la charge virale et l’activité sérique des aminotransférases sont des cri-

tères importants d’évaluation de l’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 

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

VHB, les sujets immunotolérants et les patients ayant une hépatite chronique B minime 
(score METAVIR <A2F2) (cf. thématique « Conséquences cliniques et traitement de 
l’hépatite B »). Néanmoins, la surveillance régulière est conseillée. Elle comprend une 
surveillance virologique, biochimique (activité sérique des transaminases) et histologique 
lorsque l’activité sérique des aminotransférases est augmentée, de façon intermittente ou 

virale et de reconsidérer l’indication thérapeutique. La détermination de la concentration 
-

sonnes AgHBe-négatif ayant une hépatite chronique active des porteurs inactifs. En effet, 

-

en fonction du génotype.

Prise en charge thérapeutique de l’hépatite chronique B

Décision de traiter
-

rapeutique est fondée sur l’évaluation de multiples paramètres 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 l’atteinte hépatique (cf. thématique 
« Conséquences cliniques et traitement de l’hépatite B »). L’European association for the 
study of the liver
cirrhotiques ayant une charge virale >2 000 UI/ml, une augmentation de l’activité sérique 
des transaminases au-dessus de la limite supérieure de la normale et une évaluation de 
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histologique du foie, même si le niveau de réplication virale est faible. Il est également 

d’aggravation de la maladie hépatique.

Choix du schéma thérapeutique
Deux stratégies thérapeutiques sont disponibles. L’une repose sur un traitement par 

choix du schéma thérapeutique est fonction de l’appréciation de nombreux critères dont 
les plus importants sont le statut HBe, le niveau de la charge virale, l’activité sérique des 
transaminases et d’autres marqueurs biologiques (taux de prothrombine, plaquettes), ainsi 

ou non de contre-indications (cf. thématique « Conséquences et traitement de l’hépatite 
B »).

Suivi du traitement antiviral anti-VHB
Quels que soient le statut sérologique HBe et le traitement entrepris, l’évaluation de 

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 après séroconversion HBe 
ou un ADN du VHB devenu indétectable.

un facteur de réponse au traitement, en association ou non avec la valeur de la charge 
-

déré si le titre de l’AgHBs reste >20 000 UI/ml 24 semaines après le début du traitement 

semaine 12, par comparaison aux valeurs préthérapeutiques, pourrait constituer une règle 
d’arrêt [8-10].

-

les patients ayant une bonne observance et qui répondent au traitement, la sélection de 

une réascencion de la réplication virale (>1 Log ou plus au-dessus du nadir) ou une charge 
-
-

pliants sous traitement ayant une réponse virologique partielle ou suboptimale (charge 
Tableau 1).

Prise en charge de la réactivation virale B

un patient immunodéprimé ayant ou non perdu l’AgHBs, que l’immunodépression soit 
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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 l’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 l’hépatite B »). Le suivi virologique est fondé sur des mesures de la charge 

semestrielle. 

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

Diagnostic de 
-

ration et celle de l’ARN du VHC doivent être réalisées pour le diagnostic d’une hépa-
tite aiguë. Si la sérologie anti-VHC est positive, la nomenclature des actes biologiques 

technique différente. La recherche de l’ARN du VHC doit être également réalisée sur le 
second prélèvement par une méthode sensible ayant un seuil de détection de l’ordre de 
10-15 UI/ml. La présence simultanée des anticorps anti-VHC et de l’ARN viral permet 

l’infection aiguë de l’infection chronique. Lorsque les anticorps sont absents mais l’ARN 

Suivi virologique des patients traités par analogues  
nucléos(t)idiques d’après les recommandations de l’EASL [34].

Monitorage virologique

Pendant le traitement
Toutes les 24 semaines (pré-thérapeutique, S24, S48) ADN du VHB

AgHBe/Anti-HBe
Préthérapeutique, S12 et S24 HBsAg quantitatif 1

Après le traitement
Toutes les 24 semaines ADN du VHB

AgHBe/anti-HBe
Toutes les 48 semaines après séroconversion HBe ou 
ADN du VHB devenu indétectable

AgHBs/anti-HBs2

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 après séroconversion HBe AgHBs

1 

2 
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-
rition des anticorps anti-VHC sur un prélèvement réalisé quelques semaines plus tard. En 
l’absence des deux marqueurs et en dehors d’une suspicion d’infection très récente, le 
diagnostic d’hépatite aiguë C peut être éliminé avec certitude. 

Diagnostic de l’hépatite chronique C

par le VHC. L’hépatite chronique C est caractérisée par la présence simultanée d’anti-
corps anti-VHC et de l’ARN viral (recherché par une technique sensible avec un seuil 

d’hépatopathie chronique. Les anticorps anti-VHC peuvent, rarement, être indétectables 

Prise en charge de l’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 

-
nuelle de la sévérité de l’atteinte hépatique est recommandée.

Décision de traiter et indication de traitement
Hépatite aiguë C

-
ment par 

ribavirine ne semble pas 
avoir d’impact sur le taux de guérison. Compte tenu d’une clairance virale spontanée 

un délai d’attente de trois mois en moyenne semble raisonnable avant de débuter le trai-
tement antiviral. L’EASL recommande un suivi virologique toutes les quatre semaines 

antiviraux disponibles et en développement devront être évalués dans cette situation.

Hépatite chronique C

classée F0-F1, la décision est prise au cas par cas, en fonction de l’existence ou non 
de cofacteurs d’aggravation (cf. thématique « Conséquences cliniques et traitement de 
l’infection virale C »).

Suivi du traitement antiviral anti-VHC
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Pour les patients recevant le sofosbuvir en combinaison avec l’interféron pégylé et la 
ribavirine pendant 12 semaines, la mesure de la charge virale doit être réalisée avant la 

après l’arrêt du traitement.
Pour les patients recevant le siméprévir en association avec l’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 être réalisée avant la mise sous traitement, 

traitement pour les répondeurs partiels et les répondeurs nuls) et aux semaines 12 et 24 
après l’arrêt du traitement.

Pour les patients recevant le daclatasvir en combinaison avec l’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 

-
tement) et aux semaines 12 et 24 après l’arrêt 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 être réalisée avant la mise sous traitement, 

12 et 24 après l’arrêt du traitement.

Règles d’arrêt

en association avec l’interféron pégylé et la ribavirine. Le traitement devra être arrêté si 
e, de la 12e ou de la 24e 

semaine.

Traitement adapté à la réponse virologique

recevant le daclatasvir en combinaison avec l’interféron pégylé et la ribavirine. La trithé-
rapie sera administré pendant 24 semaines si le charge virale reste détectable (ARN du 

Utilisation pratique des outils virologiques pour  
le diagnostic et le suivi de l’hépatite virale D

distingue deux situations : l’infection simultanée par les deux virus (dite co-infection) 
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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 l’élimination du VHB et du VHD. La présence des acides nucléiques (ADN du VHB, 
ARN du VHD) et celle des antigènes (AgHBs et Ag-HD) sont contemporaines du pic de 
transaminases. Il s’ensuit une augmentation rapide du titre des anticorps anti-HD totaux 

l’infection aiguë B. En cas de co-infection peu sévère, la virémie VHD est faible et la 
réponse anticorps IgM et IgG est rapide mais de faible ampleur, suggérant la résolution de 
l’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 aiguë sévère avec des 

niveaux de virémie VHD et de transaminases (suivant le pic de virémie) très 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 l’ADN du VHB sont habituelle-

D chronique dont le pronostic est sévère.

Diagnostic de l’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 l’hépatite chronique D

Décision de traiter et indication du traitement

-
-

vation de l’hépatopathie chronique B.

Suivi du traitement anti-VHD

-
cialisés et sa standardisation est en cours. La négativation ou la diminution d’au moins 
3 Log de l’ARN du VHD au sixième mois de traitement serait un facteur prédictif de 
réponse virologique prolongée [63]. La cinétique de décroissance de l’AgHBs au cours 

VHD, l’ADN du VHB et l’AgHBs. À la semaine 48, le traitement peut être interrompu 
si l’ARN du VHD est devenu indétectable (réponse virologique) ou si l’ARN du VHD 
n’a pas diminué (échec thérapeutique). Si l’ARN du VHD a diminué mais est resté détec-
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Perspectives
Le diagnostic des hépatites virales B, C et D a évolué de façon spectaculaire au cours 

biologie moléculaire et en parallèle aux développements thérapeutiques qui révolutionnent 
-

tainement l’accès de tous au dépistage, au diagnostic et au traitement. À cet égard, l’exten-
sion des campagnes de dépistage, l’utilisation des TROD et celle de matrices biologiques 
alternatives représentent un progrès considérable, qu’il faudra savoir utiliser en pratique 

-

thérapeutiques, en particulier sans interféron. On pourra demain traiter sans détermination 

-
table en début de traitement, indétectable 12 ou 24 semaines après son arrêt.

À l’autre extrême du spectre, l’arrivée des techniques de séquençage 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-

-

domaine du VHB avec les analogues nucléos(t)idiques utilisés aujourd’hui. On ne peut 
-

ministration d’une même molécule, la vigilance devant rester de mise. L’arrivée massive 
et éventuellement désordonnée de nouveaux traitements de l’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 être nécessaires.

À côté du VHB et du VHC, objets de toutes les attentions des développeurs de médi-

-
loppement prochain d’un standard OMS devrait permettre l’arrivée de trousses de détec-

l’ensemble des génotypes du virus. Aucun développement thérapeutique ne pourra être 
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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
1. 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.
2. Des techniques sensibles de biologie moléculaire fondées sur la PCR en temps 

des hépatites.
3. 

l’AgHBe (pour le VHB) et de l’Ag-HC (pour le VHC) pourraient être utiles dans le 
diagnostic et le suivi des patients atteints d’hépatite virale B et C.

4. Des matrices biologiques alternatives au prélèvement veineux au pli du coude, 
telles que le liquide craviculaire (prélevé entre le sillon antérieur de la gencive et 
la lèvre) 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).

5. Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) utilisant des matrices bio-
logiques alternatives au prélèvement veineux au pli du coude sont en plein essor 
dans le champ des hépatites virales et pourraient avoir rapidement une place ma-
jeure dans l’offre de dépistage. 

6. Un avis de la HAS sur la place des TROD dans la stratégie de dépistage des hépa-

de réalisation de ces tests. 
7. Le buvard (dried blood spot) pourrait représenter un support de prélèvement alter-

natif pour le diagnostic des hépatites virales, en particulier pour les populations 
n’ayant pas accès aux structures classiques de soins et les pays en développement.

Recommandations 
1. Finaliser l’évaluation des méthodes alternatives au prélèvement veineux 

classique, telles que les TROD sur liquide craviculaire, ou du prélè-
, pour le dépistage et le diagnostic des hépatites virales, y 

compris la détection de marqueurs moléculaires. 
2. Finaliser le développement des TROD « multiplex » permettant la détection 

des anticorps anti-VIH, des anticorps anti-VHC, de l’AgHBs, voire de la syphilis.
3. Respecter les conditions techniques de réalisation des tests alternatifs pour ne 

4.  

5. 
(CDAG et CARUD) et les associations de patients pour une information et une 
diffusion appropriées des méthodes de dépistage alternatives auprès des popula-
tions qui ne vont pas spontanément se faire dépister.
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6. Évaluer l’intérêt des tests de résistance génotypique dans l’infection à VHC 
en fonction de l’arrivée de nouveaux antiviraux directs et des schémas thérapeu-
tiques sans interféron.

7. Réaliser des tests de résistance génotypique pour le VHB

8. 
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 

3. 
play a role in the diagnosis and follow-up of viral hepatitis. 

4. Alternative biological matrices to venous blood samples such as gingival crevi-

of care testing).
5. Rapid diagnostic tests using non-traditional biological matrices are rapidly evol-

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. , including rapid 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 
, by supporting implementation of these tech-

4. 
.
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Évaluation de la 

patients atteints d’hépatites 
B et C

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 l’examen de référence est la 

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.

l’activation du système immunitaire. Elle se caractérise par l’accumulation d’une matrice 
extracellulaire de composition anormale, principalement constituée par du collagène, 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-

des cellules parenchymateuses et non parenchymateuses, aux perturbations des échanges 

architecture lobulaire en une architecture nodulaire et aux conséquences de cette transfor-

L’examen histologique d’un fragment de tissu hépatique obtenu par une biopsie est 

7
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le virus et l’activation du système immunitaire induite par l’infection. Dans ce contexte, 
les lésions histologiques se répartissent en deux catégories principales : (a) les lésions de 

et peu prévisibles par l’examen clinique ou les examens de biologie ou d’imagerie usuels 

biopsie hépatique a été pendant longtemps la règle dans le bilan lésionnel d’une hépatite 
chronique. 

L’examen histopathologique du foie permet d’apprécier non seulement l’abondance 

-

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 

-
tale sans septa septa

score METAVIR, 

mais a une moins bonne reproductibilité entre observateurs que le score METAVIR. Il est 
généralement réservé aux évaluations réalisées dans le cadre de protocoles thérapeutiques. 

-

-

-

prise en charge du patient. Dans des maladies dont la prévalence est importante, comme 
l’hépatite C, la biopsie permet également de révéler des lésions d’autre origine que les 
examens cliniques ou biologiques n’avaient pas permis d’évoquer (granulomes, dilata-

-

ou possible, en cas de discordances entre les résultats des tests non invasifs d’évaluation 

La gold standard ou examen de référence ?
La biopsie a été longtemps considérée comme le gold standard pour l’évaluation de la 
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l’atteinte anatomique du foie, les autres outils (biologiques, radiologiques ou physiques) 

noter que les stades histologiques ont été utilisés pour étalonner la plupart des tests non 

gold standard, mais plutôt d’examen de 
référence. 

contraintes techniques. Habituellement réalisée par voie trans-pariétale, elle doit idéa-
lement être précédée par un guidage échographique. La biopsie hépatique est un geste 
invasif dont le taux de complication grave (hématome intra-hépatique ou sous-capsulaire, 

d’environ 1 mm (aiguille de 14-16 gauge). Il n’y a pas de seuil limite, mais il est démon-

L’évaluation des lésions histologiques peut varier entre différents observateurs et cette 

-
rents anatomo-pathologistes. Cette concordance est d’autant plus grande que les biopsies 

de la biopsie dans les hépatites virales chroniques.

Principales méthodes non invasives d’évaluation de la 

Les tests sanguins
Depuis plus de vingt ans, de très nombreux travaux, souvent menés par des chercheurs 

-

-

doit pouvoir être facilement mesuré par des techniques reproductibles et disponibles dans 
tous les laboratoires.

Certains examens biologiques usuels tels que l’activité des transaminases, le taux de 
prothrombine ou la numération des plaquettes apportent des indications sur la présence 
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dosage sérique de composants ou de métabolites matriciels (acide hyaluronique, peptide 
-

quées dans le métabolisme de la matrice extracellulaire (métalloprotéases matricielles et 

le développement de scores combinant plusieurs paramètres indépendamment associés 

des patients ayant une hépatite chronique C. 

®)
L’élastométrie hépatique (FibroScan®, Echosens, Paris, France) est une technique de 

-

10 mesures. Les valeurs obtenues sont comprises entre 2 et 75 kPa (kilopascals). 
Les résultats du FibroScan® doivent toujours être interprétés en fonction du contexte 

clinique et en prenant en compte les facteurs confondants qui peuvent être source de su-

cardiaque [19]. Le rôle de la stéatose reste débattu car les résultats sont contradictoires 

de faux positifs [24-26]. La principale limite du FibroScan® est son applicabilité qui est 
versus

par le constructeur : moins de 10 mesures valides ou interquartile range [IQR]/médiane 

cas d’obésité, d’ascite et de manque d’expérience de l’opérateur. La qualité des mesures 

L’intérêt de l’élastométrie est sa simplicité, sa rapidité, sa reproductibilité et son ac-
ceptabilité par les patients [13]. L’élastométrie peut également être facilement répétée 
pour le suivi des patients, ce que ne permet pas la biopsie hépatique. La mesure analyse 

la peau, soit 1/500e

000e du foie). On suppose que l’élasticité de ce cylindre est représentative de l’état du 

-
nibles (biopsies du foie, tests et scores biologiques) [31, 32].

Nouvelles techniques d’élastométrie
De nouvelles techniques de mesure de l’élasticité hépatique sont actuellement déve-

loppées, ayant comme avantage d’être un simple module d’un échographe et de pouvoir 
être ainsi utilisées au cours d’une échographie abdominale. Deux de ces techniques, dites 
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d’élastographie, ont été particulièrement étudiées : l’Acoustic radiation force impulse 
(ARFI) qui peut être considérée comme validée et le Supersonic sharewave imaging 
(SSI) pour lequel les résultats sont préliminaires [33, 34]. Leur utilisation permettrait 

hépatique asymptomatique.
Parallèlement, la mesure de l’élasticité hépatique par imagerie par résonance magné-

-

d’élastographie par IRM vers la mesure différenciée de l’élasticité et de la viscosité 
devrait permettre l’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 

L’analyse morphologique et fonctionnelle hépatique en échographie-Doppler a des 
performances inférieures aux méthodes actuelles, mais elle garde un intérêt important 
dans le dépistage. Le couplage de l’échographie simple et de l’élastographie type ARFI 
ou SSI pourrait devenir un outil de dépistage performant. L’analyse morphologique et 
l’analyse de structure automatisée en échographie ou en scanner et IRM sont encore en 
cours de mise au point.

-

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)

-
ment antiviral est souvent retenue. 

L’utilisation de ce seuil a toutefois plusieurs inconvénients. Le principal est que ce 

diagnostique.
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Fibrose sévère (F3)

terme, une cirrhose survenant dans un délais de l’ordre de 5 ans dans une étude longitu-

démontré que le risque de CHC était présent dès le stade F3 en cas d’hépatite chronique 
C [36].

Cirrhose (F4)

cruciale dans la prise en charge des patients atteints d’hépatite virale chronique B et C. 

rendent urgente l’indication du traitement antiviral. De plus, le risque de CHC, s’il dimi-

surveillance du CHC après traitement [37, 38]. 
-
-

queurs usuels (Child-Pugh ou MELD) ne sont pas encore discriminants. Il a par exemple 
été montré que l’élasticité du foie était corrélée au gradient de pression porto-sus-hépa-
tique et au risque de survenue de complications hépatiques et de décès [39, 40].

Performances diagnostiques des tests non invasifs dans 
l’hépatite C

Aspects méthodologiques
-

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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Tests sanguins les plus étudiés dans l’hépatite chronique C (en italique : tests sanguins 

Test sanguin Marqueurs
APRI [41] ASAT, plaquettes
Fib4 [42] Âge, ASAT, ALAT, plaquettes

FibroTest® [10]
Âge, sexe, GGT, bilirubine, apolipoprotéine A1, haptoglobine, 

Forns index [43] Âge, plaquettes, GGT, cholestérol
Fibrospect [44]
ELF [45] Âge, acide hyaluronique, PIIINP, TIMP-1

FibroMètre® [46]
Âge, sexe, ASAT, urée, taux de prothrombine, plaquettes, 

Hépascore [8]

GGT : gamma-glutamyl-transpeptidase, TIMP : tissue inhibitor of metalloproteinases, PIIINP : peptide amino-
terminal du procollagène III. 

-

La performance diagnostique globale d’un test est évaluée par l’aire sous la courbe 
(area under the receiver operating characteristic [AUROC]) obtenue pour chaque cible 

(VPP) et valeur prédictive négative (VPN) de chaque seuil.

dans une population qui serait composée uniquement de malades F1 et F2, les sujets se-

-

positif ou faux-négatif. Une hyperhémolyse, un syndrome de Gilbert ou un syndrome 

FibroTest® [47]. 

De nombreuses études ont évalué la performance des tests sanguins et de l’élastomé-
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Cependant, la portée des résultats de beaucoup de ces travaux a été limitée par de faibles 

Deux études multicentriques françaises, FibroStic [48] et FibroStar [49], ont directe-
ment comparé de façon indépendante les performances du FibroScan et d’un large panel 

-
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 
première génération. La comparaison des tests sanguins de seconde génération entre eux 

ou celui de cirrhose. Le FibroScan® n’était pas plus performant que les tests sanguins de 
-

ment supérieur pour celui de cirrhose, excepté lorsqu’il était comparé au FibroMètre®. 

Les indices globaux de performance diagnostique sont utiles pour évaluer et comparer 
-

mance du test tel qu’il est réellement utilisé en pratique clinique. Un clinicien s’intéresse 
-

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 

diagnostiques (sensibilité, sensibilité, VPN et VPP) étaient hétérogènes entre les tests, 

® et le FibroScan®). 
L’analyse des patients mal classés est par ailleurs très intéressante. Par exemple, les 

s’agisse d’un test sanguin ou du FibroScan®

Un simple seuil diagnostique ne semble pas approprié pour évaluer la réelle utilité 

positif, alors que la probabilité diagnostique est quasiment la même. La performance dia-
gnostique étant maximale aux valeurs extrêmes, il semble donc plus approprié de déter-

comme acceptable pour la pratique clinique. L’étude FibroStar a déterminé les seuils 

-
trie lorsque le test initial est sanguin, et inversement), ou une biopsie hépatique. Pour le 

®
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®, FibroTest® 

® : 
0,27 et 0,84, FibroMètre® : 0,33 et 0,95 , Hépascore : 0,13 et 0,88 et FibroScan® : 5,6 et 
13,8. Ces résultats sont très informatifs et peuvent être directement appliqués en pratique 

ces seuils ci-dessus (qu’il faut bien sûr confronter au contexte clinique), permet ainsi de 

invasif. Cette information, particulièrement utile en pratique clinique, doit cependant être 
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 

tests non invasifs

Combinaison de l’élastométrie et d’un test sanguin 
La première stratégie combinant deux tests non invasifs a été proposée en 2005. Il 

FibroScan® et du FibroTest® aurait permis d’éviter la pratique de la biopsie hépatique 

-
pendante dans d’autres populations de patients atteints de maladie chronique du foie 
[53] ou d’hépatite chronique C [49, 54]. L’intérêt de la combinaison de l’élastométrie 
avec d’autres tests sanguins, comme le FibroMètre® [53, 55] ou l’Hépascore [49] a été 

pas pour le diagnostic de cirrhose, peut-être par manque de puissance des études [49, 
55, 56]. 

L’utilisation de la combinaison de l’élastométrie avec un test sanguin (FibroTest®, 
FibroMètre® -
teints d’hépatite C naïfs de traitement et sans comorbidité dans les Guidelines de l’EASL 
[57].

Combinaison de deux tests sanguins
Sebastiani et al.

d’hépatite chronique C un algorithme (SAFE Biopsy) combinant de façon séquentielle 
deux tests sanguins : APRI en première intention et FibroTest®

-
rément. L’utilisation de cet algorithme aurait permis d’éviter une biopsie hépatique dans 

-
-

tients atteints d’hépatite B [60]. Le principal inconvénient de l’algorithme SAFE Biopsy 
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sévère, ce qui réduit considérablement son intérêt pratique. 

le FibroPaca [61], combinant le FibroTest®, l’APRI et l’index de Forns, et celui de Leroy 
[12] combinant le FibroTest® et l’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-

-
teints d’hépatite C, que la combinaison du FibroScan® et du FibroTest® était plus perfor-
mante que celle de l’algorithme SAFE Biopsy

versus
versus -

ner deux approches différentes, comme l’élastométrie et un test sanguin sont, d’une part, 
que l’élastométrie mesure l’élasticité hépatique qui est une propriété physique intrinsèque 

Performances diagnostiques des tests non invasifs dans 
l’hépatite B

Malgré leur absence de validation actuelle par la Haute autorité de santé (HAS) (et 

Élastométrie 
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 

ceux habituellement rapportés dans l’hépatite C. Une méta-analyse asiatique portant sur 

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 

dans ces études de mesure statistique corrective. Néanmoins, l’ensemble de ces données 
est cohérent et montre avec un niveau de preuve élevé 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 l’hépatite B. Plusieurs études ont 

et de 0,87 pour le diagnostic de cirrhose [69, 71]. Plusieurs études ont suggéré que les 
performances pouvaient être plus faibles en cas d’hépatite B que d’hépatite C [72, 73]. 
Dans une étude récente, la performance diagnostique du FibroTest®, du FibroMètre® et 

similaires entre les tests pour chacune des cibles thérapeutiques, variant selon les tests 

possible de conclure que les performances diagnostiques globales des tests sanguins sont 
voisines dans l’hépatite B et dans l’hépatite C.

Particularités liées à l’hépatite B

À la différence de l’hépatite C, il est possible dans l’hépatite B de constituer des 

en utilisant des critères biologiques simples, en particulier la charge virale B et les 
transaminases. 

contexte de prévalence très faible, la VPN sera donc excellente pour un test dont la sen-

et al. [66] ont 
suggéré que la meilleure stratégie était de répéter le même test non invasif et d’effectuer 

® avait 
une meilleure performance que le FibroTest®. Le FibroTest® -

-

dans ce contexte excellente. L’EASL recommande d’utiliser un test non invasif unique-

-
lisation des tests. 

Impact de l’élévation des transaminases

les valeurs d’élasticité du foie. Des pics d’hypertransaminasémie sont plus fréquemment 
observés dans l’hépatite B que dans l’hépatite C et pourraient donc être responsables, 

®. 

connu. Chan et al. [78] ont suggéré que les seuils d’élasticité hépatique devaient être 

pour certains tests sanguins.
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Faut-il utiliser les mêmes seuils dans l’hépatite B que dans l’hépatite C ?
Dans l’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 l’hépa-
tite C. Dans la méta-analyse de Chon et al. [75], les seuils d’élasticité étaient ainsi de 

et sinusoïdale) est moins importante dans l’hépatite B que dans l’hépatite C, comme cela 
a été récemment montré dans une étude de morphométrie [79]. Le même phénomène 
est observé pour les tests sanguins. Sebastiani et al. [73] ont montré que l’utilisation des 
seuils de FibroTest® habituellement recommandés s’accompagnait d’une diminution des 
VPN et d’une augmentation des VPP dans l’hépatite B par comparaison avec l’hépatite 
C. Récemment, Leroy et al

L’utilisation de seuils plus bas de FibroTest®, FibroMètre® et Hépascore permettrait de 
réduire ce risque de sous-estimation.

Populations particulières 

Co-infection VIH

Co-infection VIH-VHC
La performance diagnostique des tests sanguins et de l’élastométrie hépatique a été 

-
lué les tests sanguins dans cette co-infection a porté sur 272 patients inclus dans l’étude 

-
-

®, 0,70 et 0,84 pour le FibroMètre® 
et 0,69 et 0,83 pour l’Hépascore. Plus récemment, Castéra et al
malades des résultats plus satisfaisants avec le FibroTest®

infectés. Des déviations fortes d’un seul marqueur (du fait d’une hyperbilirubinémie mé-

de ces scores n’ont aucune valeur en cas d’hépatite virale aiguë, 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-

par de Lédinghen et al. [83], les seuils d’élasticité hépatique optimaux étaient ainsi de 5,9 

et al. [81], 
la performance du FibroScan® ® pour le diagnos-
tic de cirrhose. Dans cette même 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 l’élastométrie repose donc sur une extrapolation des 

population des co-infectés.

Co-infection VIH-VHB

aussi en pratique clinique sur l’étude histologique du foie et les tests non invasifs (bien 
®, FibroMètre®, 

Hépascore) et élastométrie [84]. L’évaluation de leur performance doit se poursuivre 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 

résultats des tests non invasifs est donc mal connu. Des valeurs plus élevées d’élasticité du 

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.

Intérêt pronostique des tests non invasifs
-

cirrhose. Ce sont d’ailleurs ces critères de jugement qui devraient être 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-

pronostique, seuls et indépendamment des autres paramètres cliniques ou paracliniques. 

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 l’élasticité 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’élasticité hépatique est associée au gradient de pression porto-sus-hépatique et donc 
-

l’apparition de l’hypertension portale.
La survenue de complications de la cirrhose peut être aussi prédite par les tests san-

guins. Cette prédiction semble particulièrement importante en cas de cirrhose au stade 
précoce [91]. 

La mesure de l’élasticité splénique pourrait être également utile pour évaluer la pré-
diction des événements hépatiques. Les résultats de cette mesure pourraient être corrélés 

Intérêt des tests non invasifs pour le suivi des patients 
-

titatives, contrairement aux scores semi-quantitatifs histologiques. La gravité des cir-
rhoses ne peut pas être évaluée par la biopsie, contrairement aux méthodes non invasives. 
Au cours de la cirrhose , les valeurs d’élasticité hépatique peuvent être très variées, allant 

le temps pourrait aussi être importante pour apprécier l’aggravation (ou l’amélioration) 

des tests dans la survenue de complications de la maladie hépatique a été montrée pour 
les tests sanguins (FIB-4). Pour le FibroScan®, l’évolution des valeurs d’élasticité sur 

Suivi per et post-thérapeutique
L’éradication du VHC ou le contrôle du VHB s’accompagnent de manière fréquente 

-

-

Hépatite chronique C
Évolution des tests non invasifs au cours du traitement

Lors du traitement par interféron et ribavirine, une augmentation initiale des valeurs 
de FibroTest®
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-
sion modérée et inconstante des valeurs d’élasticité hépatique est observée, essentielle-

-
® ®. 

-

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, FibroMètre®) présentent un risque de surestimation de 

traitement et en fonction du type de réponse virologique [95, 96]. Une diminution des va-

soutenue (RVS), ce qui est cohérent avec les données histologiques montrant qu’il existe 
et al. 

[95] ont colligé les données de 8 études portant sur 1 413 patients analysant l’évolution du 
FibroTest® et du FibroScan®

le FibroScan® que pour le FibroTest®. Cela pourrait suggérer que le FibroScan® a tendance 

de stéato-hépatite susceptibles de jouer sur les valeurs de l’élasticité du foie s’améliorent 
également en cas de RVS). En fait, peu d’études ont évalué de manière concomitante les 
tests non invasifs et la biopsie hépatique après traitement. Poynard et al. [97] ont étudié 
l’évolution du FibroTest® 

par interféron pégylé et ribavirine ayant eu une biopsie hépatique avant et 24 semaines 

diminution des valeurs du Fibrotest® 

Peu de données sont disponibles pour le FibroScan®. D’Ambrosio et al. [98] ont éva-

-

avaient encore des lésions de cirrhose sur la biopsie. Sur ce faible effectif, la performance 
diagnostique globale du FibroScan®, évaluée par l’AUROC, était de 0,77. Au seuil de 12 

Intérêt du suivi longitudinal des tests pour le pronostic

globale. Au cours d’un suivi moyen de huit ans après l’obtention d’une RVS, Bruno et 
al.
de décompensation et la diminution, respectivement par 3 et 7, de l’incidence du CHC 

en l’absence de cirrhose initiale. Mallet et al
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® et du FibroScan®

une éradication virale C avait été obtenue [96]. Les taux estimés de régression ou de pro-
®

RVS ont eu une régression de leur FibroTest®

avaient initialement une cirrhose, une disparition de la cirrhose, selon le FibroTest®, a été 
®

-

les patients cirrhotiques sans risque résiduel de CHC. Malgré l’éradication virale, une 

-

progression.

Hépatite chronique B
Plusieurs études récentes ont montré qu’il existait une amélioration histologique de 

-
-

rhose, il persiste un risque de CHC.
Comme dans l’hépatite C, l’utilisation des tests non invasifs pourrait être intéressante 

-
nibles. Le FibroScan®

FibroScan®

analogues [102]. 

-
et al. [103] ont 

®

des patients atteints d’hépatite chronique C au Royaume-Uni. Le modèle a comparé 
sept stratégies de surveillance : (a) pas de surveillance, (b) biopsie hépatique en pra-
tique courante, (c) FibroScan®

cirrhose, (d) FibroScan® seul en pratique courante, (e) biopsie annuelle, (f) FibroScan® 
® annuel seul. Les résultats 

montrent que, sur toute une vie, le FibroScan® annuel seul est la stratégie optimale pour 
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ajustée sur la qualité de vie par patient, et permet de gagner 1,72 année de vie par patient, 

®

hépatite chronique C.
Aux États-Unis, Liu et al. [104] se sont intéressés aux stratégies d’évaluation de la 

®

d’un traitement. Les auteurs ont comparé l’utilisation du FibroTest®

® -
tique. Ces résultats étaient robustes en analyse de sensibilité.

al. ® pour le 
diagnostic et le suivi de patients atteints d’hépatite chronique C co-infectés par le VIH 

® tous les 

analyses de sensibilité ont montré que la stratégie avec le FibroScan® était moins chère et 

Règles actuelles d’utilisation des tests
La HAS a émis des recommandations sur l’utilisation des méthodes non invasives 

de 2008 a portée sur la mesure de l’élasticité du foie (Fibroscan®) et sur les trois tests 
sanguins, le FibroTest®, le FibroMètre® et l’Hépascore. La HAS a émis un avis favorable 

dans l’hépatite C non traitée et sans comorbidité, un autre test pouvant être réalisé, en 
deuxième intention, en cas de discordance entre le test initial et la situation clinique ou 
en cas d’échec du premier test. Il était précisé que ces tests non invasifs devaient être 

sauf s’il existait un facteur de risque d’évolution rapide vers la cirrhose et si cette nouvelle 

patients co-infectés VIH-VHC, seul le FibroScan® était préconisé. L’utilisation des tests 
dans l’hépatite C n’était pas retenue en cas de comorbidité ou de traitement antiviral. Elle 
n’était pas retenue dans le cas de l’hépatite B. On constate qu’il existe un décalage entre 

-
sation pratique des tests en pratique clinique.
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Points-clés
1. -

teur pronostique majeur de l’évolution. Son évaluation doit faire partie de la prise 
en charge de ces patients.

2. Le score METAVIR est le score histologique utilisé en pratique courante pour 

-

3. La biopsie hépatique reste l’examen de référence pour évaluer quantitativement et 

des limites et ne peut être considérée comme un gold standard.
4. Dans l’hépatite chronique C, plusieurs tests sanguins (FibroTest®, FibroMètre®, 

Hépascore) et une méthode physique, la mesure de l’élasticité du foie (FibroScan®) 

d’une cirrhose.

2012, uniquement s’il s’agit d’une hépatite chronique C non traitée et sans co-

-

®, sont très performants pour 

-
rhose. En cas de discordance, une biopsie du foie est indiquée.

-
ments hépatiques et la survie des patients, notamment ceux au stade de cirrhose 
compensée. L’évolution du résultat des tests dans le temps pourrait être encore 
plus informative, sous réserve de validation, pour prédire les complications.

5. Dans l’hépatite chronique B, malgré l’absence de validation par la HAS et de 
remboursement par l’Assurance maladie, les tests non invasifs sont utilisés dans 

atteints d’hépatite chronique B.
6. 

des tests non invasifs : plus grande fréquence d’exacerbation de l’activité que 
dans l’hépatite chronique C (l’augmentation des transaminases peut interférer 

dans l’hépatite C.
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7. Après viro-suppression en cas d’hépatite B ou d’éradication virale en cas d’hépa-

Recommandations
1. 

des médecins experts, prenant en compte les critères qualité du test, les caracté-
ristiques cliniques du patient et les résultats des autres explorations (biologiques, 
radiologiques et endoscopiques).

2. -
sifs .

a. Dans l’hépatite chronique C :
-

– évaluer l’intérêt des tests non invasifs dans la surveillance après traitement,
– élargir les critères du remboursement de ces tests,
– préciser les indications de la biopsie du foie.

b. Dans l’hépatite chronique B :

– proposer une stratégie diagnostique non invasive remboursée par l’Assurance 
maladie, 
– évaluer la place des tests non invasifs dans la surveillance des patients après 
suppression de la multiplication virale.

3. Évaluer l’intérêt de l’utilisation des tests non invasifs dans le pronostic des 
hépatites chroniques B et C, que les patients soient traités ou non, en les intégrant 
dans des modèles multiparamétriques.

4. 
exprimer désormais les résultats des tests non invasifs selon des valeurs quan-
titatives et non plus uniquement en traduction « F » selon le score METAVIR.

5. Soutenir le développement de nouvelles techniques radiologiques et de nou-

Key points
1. 

it is an important prognostic factor for the natural history of the disease that must 
be taken into account when determining the treatment strategy. 

2. The METAVIR score is the histological score used in clinical practice to evaluate 

-
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3. Liver biopsy is the reference method for the quantitative and qualitative assess-
-

dered a gold standard. 
4. Several non-invasive blood tests (FibroTest®, FibroMeter® and Hepascore) as well 

as liver stiffness by FibroScan® were validated in 2008 by the French national 

presence of cirrhosis due to HCV.
5. These non-invasive tests have been reimbursed by French national health jnsu-

rance since 2012, but only once a year in untreated chronic hepatitis C without 
co-morbidities. 

6. The diagnostic accuracy of these different tests is basically similar for the diagno-

7. 

8. Non-invasive tests, in particular FibroScan®, reliably exclude a diagnosis of cir-

9. The combination of a blood test and liver stiffness measurement increases the dia-

is indicated in case of disagreement between the two methods. 
10. The predictive value of non-invasive tests for the risk of hepatic events and survi-

val is high and seems to be better especially for compensated cirrhosis. Although 
changes in test results over time may be have an even stronger predictive value for 
the risk of complications, this approach is being validated. 

11. Although it has not been validated by the French national authority for health 
(“HAS”) and it is not reimbursed by French national health insurance, non-inva-

chronic HBV. The “Direction générale de la santé” (DGS) requested that the use 
of these non-invasive tests in clinical practice for the diagnosis of HBV be evalua-

in patients with chronic hepatitis B.
12. 

-
sis if the HCV thresholds are used. 

13. After viral suppression of HBV or viral eradication of HCV, the results of non-
invasive tests improve in most patients. 

Recommendations
1. -

sease, taking into consideration the quality of the test, the patients’ clinical charac-
teristics, and the results of other tests (biochemical, radiological and endoscopic). 

2. 
:
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Conséquences cliniques et 
traitement de l’infection par 
le virus de l’hépatite B

antigène Australia. Dix ans après cette découverte, les progrès de la biologie moléculaire 
ont permis de cloner le génome viral. Cela a conduit au développement d’un vaccin d’ori-
gine plasmatique, puis d’un vaccin recombinant.

millions de porteurs chroniques. L’histoire naturelle de l’hépatite B chronique est mar-
quée par des complications graves, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC), 

Le développement de tests moléculaires pour le diagnostic et le suivi des hépatites B a 
permis de préciser les différentes phases de l’histoire naturelle de l’infection et les indica-
tions thérapeutiques. Les premiers traitements utilisés pour contrôler l’hépatite chronique 

d’importants progrès ont été réalisés par la suite, avec le développement de l’interféron 

des analogues de nucléosides ou de nucléotides. Ces traitements ont un impact clinique 
majeur sur l’évolution de l’hépatite B.

Histoire naturelle de l’hépatite chronique B 
L’histoire naturelle de l’hépatite chronique B est un processus dynamique qui peut 

être schématiquement divisé en cinq phases, non nécessairement séquentielles.
1. La phase « d’immunotolérance » est caractérisée par une forte réplication du VHB, 

la positivité de l’antigène HBe (AgHBe), une activité normale des transaminases, l’ab-

-

dans les premières années de la vie. En raison d’une forte virémie, ces patients sont très 
contagieux, notamment pour leur entourage.

2. l’AgHBe est carac-

8
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survenir après plusieurs années d’immunotolérance. Elle survient plus fréquemment et 
-

par l’arrêt de la réplication virale et l’apparition des anticorps anti-HBe (séroconversion 
HBe). Elle peut être suivie par la disparition de l’AgHBs et l’apparition des anticorps 
anti-HBs, qui sont le témoin de la guérison clinique et qui surviennent plus fréquemment 

3. La phase de « portage inactif » du VHB peut suivre la séroconversion HBe. Elle est 
caractérisée par un taux faible, voire indétectable, d’ADN du VHB et une activité nor-

être toujours normales et l’ADN du VHB doit être < 2 000 UI/ml. Toutefois, certains 
porteurs inactifs peuvent avoir un ADN du VHB > 2 000 UI/ml (mais < 20 000 UI/ml) 

survenue d’un CHC semblent augmentés dans ce sous-groupe. En cas de portage inactif, 

ADN du VHB < 2 000 UI/ml mais des transaminases élevées, pour évaluer la cause de 
cette anomalie.

Le -
logique du virus, est favorable avec un très faible risque de cirrhose et de CHC [3]. La 

des cas par an, habituellement après plusieurs années d’ADN du VHB indétectable. À 
l’inverse, la progression vers une hépatite chronique active AgHBe-négatif est possible. 
Ainsi, le suivi d’un porteur inactif du VHB doit comporter un dosage des transaminases et 

les méthodes non invasives est utile pour différencier un portage chronique inactif d’une 

non invasives, la réalisation d’une biopsie hépatique doit être proposée. En cas de portage 

ce qui peut constituer un argument supplémentaire pour le diagnostic [4].
4. La phase d’« AgHBe négatif » suit la séroconver-

sion HBe de la phase de clairance immune, mais peut survenir après plusieurs années 

chronique active. Ces patients sont négatifs pour l’AgHBe du fait de la présence d’une 
prédominance de virions ayant des substitutions nucléotidiques dans la région pré C/C 
ou du promoteur du core, rendant le VHB incapable d’exprimer, totalement ou en partie, 

-

une cirrhose ou un CHC.
5. La phase d’« 

Après la perte de l’AgHBs, une faible réplication du VHB peut persister avec un ADN du 
VHB détectable dans le foie. Généralement, l’ADN du VHB n’est plus détectable dans le 
sérum, tandis que les anticorps anti-HBc sont présents avec ou sans anticorps anti-HBs. 
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clinique de l’hépatite B occulte n’est pas claire. Une immunosuppression acquise ou thé-

cirrhose et notamment de CHC. 

L’objectif du traitement de l’hépatite chronique B est d’améliorer la survie et la qua-
lité de vie des patients en prévenant la progression de la maladie vers la cirrhose ou le 
CHC et le décès. Cet objectif peut être atteint si une virosuppression est obtenue de fa-

Cependant, il est impossible d’éradiquer complètement l’infection par le VHB, en raison 
de la persistance d’ADNccc (ADN circulaire, clos de façon covalente, équivalent d’un 
minichromosome viral) dans le noyau des hépatocytes infectés [2]. De plus, le VHB peut 
s’intégrer dans le génome de l’hôte ce qui peut favoriser l’oncogenèse et le développe-
ment d’un CHC [3].

réponse biochimique, une amélioration histologique [4, 5]. L’obtention d’une réponse 
biochimique (normalisation des transaminases) et d’une réponse virologique (ADN du 
VHB indétectable par PCR) persistant dans le temps est un objectif de traitement satisfai-

-
tiques actuellement disponibles.

Évaluation pré-thérapeutique
L’évaluation pré-thérapeutique implique d’établir la relation entre l’infection par le 

VHB et la maladie hépatique et de déterminer la sévérité de la maladie.
 L’évaluation de la sévérité de la maladie hépatique doit comprendre des dosages 

biochimiques, comme les transaminases (ASAT et ALAT), la gamma-glutamyl-
transpeptidase (GGT), les phosphatases alcalines, la bilirubine, l’albumine et les 
immunoglobulines, une numération-formule sanguine, une mesure du taux de 
prothrombine et une échographie hépatique. 

faire le diagnostic, prendre une décision thérapeutique et assurer le suivi du traite-
ment (cf. thématique « Tests virologiques »). Un suivi par des mesures de la PCR 

diagnostique de ce test [6]. Les dosages d’ADN du VHB doivent être exprimés en 
UI/ml. La même méthode doit être utilisée pour chaque patient au cours du suivi 
thérapeutique.
 Les autres causes d’hépatopathie chronique, ainsi qu’une co-infection par les vi-

rus VIH, VHC et VHD doivent être systématiquement recherchées. Une recherche 
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des anticorps anti-VHA doit être faite et les patients séronégatifs doivent être vac-
cinés. Il convient aussi de rechercher une consommation excessive d’alcool et 
une maladie alcoolique du foie, un usage de drogues et un syndrome métabolique, 

 Il est souvent recommandé d’effectuer une biopsie hépatique pour déterminer le 

être nécessaires pour prendre une décision thérapeutique. La biopsie permet éga-
lement d’évaluer la participation d’autres lésions chroniques du foie, comme une 

patients ayant une cirrhose évidente. Les performances des méthodes non inva-

rapportées dans l’hépatite C [7-9] (cf.

anticorps anti-HBs et des anticorps anti-HBc. Tous les parents au premier degré et les 
partenaires sexuels qui ont une sérologie B négative doivent être vaccinés (en attente de 
validation par la Haute autorité de santé [HAS]).

Molécules antivirales : différentes classes et modes d’action 

analogues nucléosidiques ou nucléotidiques (NUC) (Tableau 1). 

®) a été approuvé 

virale. Les mécanismes précis des effets de l’IFN ne sont pas clairement établis. Après 

la transcription de gènes appelés (interferon-stimulated genes [ISG]) impliqués dans la 

montré que l’IFN diminuait la transcription de l’ADNccc [10].
Le premier NUC disponible a été la lamivudine, analogue nucléosidique, suivi de 

l’adéfovir, analogue nucléotidique. En raison de leur faible barrière génétique de résis-
-

cavir et le ténofovir. Le mode d’action des NUC est l’inhibition de la polymérase (ou 
réverse transcriptase) du VHB, qui permet une virosuppression complète dans l’immense 
majorité des cas. Cependant, l’absence d’action directe sur l’ADNccc ne permet pas 

l’AgHBs reste présent dans le sérum. L’utilisation au long cours des NUC de première 

dans d’autres domaines de la polymérase du VHB , résistants au traitement antiviral et 
source d’échappement virologique. L’émergence de ces variants résistants a quasiment 
disparu avec l’utilisation des NUC de dernière génération. Les résistances sont croisées 
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entre les analogues nucléosidiques (lamivudine, telbivudine et entécavir). Cela explique 

Molécules ayant une activité anti-virale B et une autorisation de mise sur le marché 
(AMM). 

Nom Date de l’AMM européenne 

IFN
1999

2002

NUC

Lamivudine 1998
Adéfovir 2002
Entécavir 2006

Telbivudine 2006
Ténofovir 2008

Indications. Qui traiter et qui ne pas traiter ?

(cf. infra). L’indication du traitement de l’hépatite chronique B doit prendre en considé-
ration que les traitements actuels ne permettent pas une élimination virale complète, mais 
seulement une inhibition de la réplication virale. Trois critères sont essentiels pour poser 
l’indication du traitement : le taux sérique de l’ADN du VHB, le taux sérique de l’ALAT 
et la sévérité de la maladie hépatique.

ml, si le taux de l’ALAT est plus élevé que la limite supérieure de la normale et si la sévé-
rité de la maladie hépatique, évaluée par une biopsie hépatique, montre une activité de 

Si les patients remplissent ces critères pour le taux d’ADN du VHB et pour la sévérité 
des lésions histologiques, le traitement pourra être débuté même si le taux de l’ALAT est 
normal [4].

Situation générale

taux d’ADN du VHB > 20 000 UI/ml pourront débuter un traitement antiviral sans faire 

pourront être réalisés avant le traitement pour rechercher une cirrhose. L’indication du 
-

miliaux de cirrhose ou de CHC, des capacités d’observance, de la probabilité de réponse 
au traitement et des éventuelles manifestations extra-hépatiques associées.
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ténofovir pour les NUC [4, 12]. Le choix du traitement de première intention dépend de 

de procréer. 
Le traitement n’est pas indiqué si le risque de morbidité ou de mortalité est nul ou 

-
-

antiviral [4, 12]. 

Indications particulières de traitement
Porteurs inactifs du VHB. Dans cette situation, un traitement n’est pas indiqué en 

raison du faible risque d’évolution vers la cirrhose ou le CHC mais une surveillance 
rigoureuse et prolongée est indiquée. Cependant, en cas d’administration d’un traitement 
immunomodulateur ou d’une chimiothérapie, un traitement antiviral (dit préemptif) est 
indiqué, en raison d’un risque de réactivation qui peut être sévère [4, 13, 14].

Patients immunotolérants. Dans cette situation, une biopsie hépatique et/ou un trai-

familiaux de cirrhose ou de CHC [4, 12].
Patients ayant une réactivation virale. Les patients ayant une hépatite chronique B 

jusqu’ici non traitée et développant une réactivation, caractérisée par une cytolyse hépa-
tique et un ictère, doivent être traités rapidement.

Patients ayant une cirrhose compensée. Les patients ayant une cirrhose compensée 
et l’ADN du VHB détectable relèvent d’un traitement antiviral, même si le taux sérique 
de l’ALAT est normal.

Patients ayant une cirrhose décompensée. Les patients ayant une cirrhose décom-
pensée nécessitent un traitement antiviral par NUC de façon urgente. Avec l’inhibition de 
la réplication virale, l’amélioration peut être telle que certains malades inscrits sur liste 

une maladie du foie très évoluée, une transplantation hépatique doit être rapidement envi-

Surveillance des patients non traités 
Tout porteur chronique du VHB doit avoir une surveillance régulière clinique, bio-

logique et éventuellement échographique, tout au long de la vie. Un certain nombre de 
patients ne nécessitent pas de traitement.

-
tuelle réactivation. Un dosage de l’ALAT et de l’ADN du VHB (qui doit rester inférieur 

souvent, l’état reste stable avec un risque faible, mais non nul, de survenue de cirrhose 
ou de CHC [4].



175

Conséquences et traitement de l’infection virale B

– Les patients ayant un taux d’ADN du VHB > 2 000 UI/ml, mais une hépatite chro-
-
a 

priori pas de traitement. Dans cette situation, un suivi du taux de l’ALAT est indiqué tous 

Après un suivi de trois ans, les contrôles pourront éventuellement être espacés [4].
– Le patient immunotolérant ayant moins de 30 ans et sans antécédents familiaux de 

cirrhose ou de CHC ne nécessite ni biopsie hépatique, ni traitement. Il doit être surveillé 

– Le patient cirrhotique compensé positif pour l’AgHBs, mais sans ADN du VHB dé-

du VHB, ainsi qu’un dépistage du CHC par échographie [4, 12].

-

patients ayant un antécédent familial de CHC [4, 15].

Modalités et résultats des traitements
Les molécules disponibles en France pour le traitement de l’hépatite B ont toutes 

été évaluées dans des essais thérapeutiques randomisés (Tableaux 2 et 3). Les résultats 

suivi des patients traités dans les essais et de plusieurs cohortes [16-27]. Des schémas 
thérapeutiques le plus souvent identiques ont été utilisés pour les patients AgHBe-positif 
ou AgHBe-négatif, avec cependant des critères de jugement différents selon les deux 
types de patients.

Patients positifs pour l’AgHBe (Tableau 2)

Interféron pégylé
Les différents essais ont évalué la réponse 6 mois après un traitement de 12 mois 

-
lades, traités par IFN pégylé pendant 48 semaines et a montré un taux de séroconversion 

Dans ces études, une charge virale pré-thérapeutique basse (< 2.108 UI/ml), un taux 

un virus de 
[16, 29]. La séroconversion HBe observée sous IFN pégylé se maintient après l’arrêt du 

ans après l’arrêt du traitement [32]. 

Analogues de nucléos(t)ides 
Comme pour l’IFN, les essais ont évalué la réponse virologique et sérologique après 

une période de 12 mois. Cependant, la plupart des grands essais, en particulier avec les 
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sous traitement qui atteint maintenant 6 ans pour le ténofovir et l’entécavir. Ce suivi est 
essentiel en raison de la nécessité d’un traitement au long cours dans la plupart des cas. Il 
permet de juger de la réponse au cours du temps et de l’émergence des résistances. Après 
12 mois de traitement par des analogues de dernière génération, entécavir ou ténofovir, 

-
tectable après 5 ans de traitement [34-36]. La stabilité de la séroconversion HBe obtenue 

est très faible sous analogues. 

Patients négatifs pour l’AgHBe (Tableau 3) 

chronique B en France (cf. thématique « Épidémiologie »).

Interféron pégylé
Le taux de réponse virologique soutenue, caractérisé par un ADN du VHB <2 000 UI/

-

patients ont un ADN du VHB indétectable. 

indétectable [38, 39]. Il n’existe pas de facteurs pré-thérapeutiques de réponse. Les seuls 
facteurs prédictifs de réponse sont la cinétique de décroissance de l’AgHBs sous traite-
ment et la durée du traitement [37, 40]. La durée optimale du traitement par IFN pégylé 

optimale du traitement (cf. infra).

Analogues de nucléos(t)ides 
Après 12 mois de traitement par NUC de dernière génération (entécavir ou ténofovir), 

-

-

Tableau 4). La perte 
de l’AgHBs est exceptionnelle sous analogues au cours des 5 premières années de traite-
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les NUC.

IFN pégylé IFN pégylé Lamivudine Entécavir Adéfovir Ténofovir

Dose 100 mg/j 600 mg/j 0,5 mg/j 10 mg 245 mg 

Référence [16] [17] [16-21] [21] [20] [22, 23] [23]

Séroconver- 32 29 16-18 22 21 12-18 21

ADN du VHB 
< 60-80 UI/ 14 7 36-44 60 67 13-21 76

Normalisation 41 32 41-72 77 68 48-54 68

Perte de 3 7 0-1 0,5 2 0 3

NUC. Les résultats sont fournis 

IFN pégylé- Lamivudine Entécavir Adéfovir Ténofovir

Dose 100 mg/j 600 mg/j 0,5 mg/j 10 mg 245 mg 

Référence [24] [21, 24-26] [21] [26] [23, 27] [23]

ADN du VHB 
< 60-80 UI/ml 19 72-73 88 90 51-63 93

Normalisation 59 71-79 74 78 72-77 76

Perte de 4 0 0 0 0 0
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-

[43].

Comment traiter ?
Les deux modalités de traitement de première intention de l’hépatite chronique B font 

ténofovir) [4].

L’interféron pégylé

de résistance et offre la possibilité d’un contrôle immunologique de la maladie, qui peut 
se traduire par une séroconversion HBe, une réponse durable et une perte de l’AgHBs 
[16, 17, 24]. La perte de l’AgHBs ne survient que lorsque l’IFN a permis d’obtenir une 
virémie indétectable. Les inconvénients de ce traitement sont représentés par son mode 

Incidence cumulée des 
traités par NUC [11, 43] (adapté de [11]).

NUC (et populations 
particulières)

1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans

Lamivudine 23 46 55 71 80 -

Telbivudine 5 25 - - - -

Adéfovir (naïf) 0 3 11 18 29 -

Adéfovir (lamivudine-
résistant) - - - - -

Entécavir (naïf) 0,2 0,5 1,2 1,2 1,2 1,2

Entécavir (lamivudine-
résistant) 6 15 36 46 51 57

Ténofovir 0 0 0 0 0 0
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dans un nombre limité de cas [16, 17, 24]. L’IFN est contre-indiqué lorsque il existe une 

semaines. Cette durée peut être modulée en fonction de la réponse virologique et du suivi 

AgHBe-négatif (cf. supra). Une information complète doit être fournie aux patients sur 

Les analogues nucléos(t)idiques
L’entécavir ou le ténofovir sont de puissants antiviraux, qui permettent d’obtenir une 

tous les patients. Ils ont tous les deux une forte barrière génétique qui fait que l’apparition 
de mutations de résistance est exceptionnelle. Ces agents sont donc maintenant recom-
mandés en monothérapie dans le traitement de première ligne de l’hépatite chronique 

ténofovir). Les échecs ou les échappements sont exceptionnels lors des traitements par 

thérapeutique du patient [4]. 

10 sans négativation complète. Dans cette 
situation, s’il existe une décroissance continue de la charge virale, il est recommandé de 
poursuivre l’entécavir ou le ténofovir en monothérapie. Cela permet d’augmenter pro-

risque d’émergence de mutants de résistance. En l’absence de négativation de la charge 
virale, l’ajout d’un autre analogue (entécavir ou ténofovir selon les cas) peut être proposé, 
après s’être assuré de l’observance du patient [4].

10 de la charge virale par 

virale évoque avant tout un problème d’observance thérapeutique. Les échappements 
étaient en revanche fréquemment observés sous lamivudine ou adéfovir et témoignaient 

il est recommandé soit de remplacer la lamivudine par le ténofovir, soit d’associer la 
lamivudine et le ténofovir (l’association du ténofovir et de l’emtricitabine, réunis en un 

remplacer l’adéfovir par l’entécavir ou le ténofovir, en fonction de la nature des mutations 

sous traitement, présentent une séroconversion HBe. Néanmoins, cette séroconversion 
n’est pas constante dans le temps : la persistance de la séroconversion HBe après arrêt 
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recommandé de poursuivre l’entécavir ou le ténofovir au moins 12 mois après l’obtention 

-

élément qui permettrait d’arrêter le NUC en toute sécurité.

Comment surveiller le traitement ?

Interféron pégylé
Les patients traités par IFN doivent avoir une surveillance mensuelle de la numéra-

tion-formule sanguine et du taux des transaminases et trimestrielle des hormones thyroï-

de traitement, puis 6 et 12 mois après l’arrêt du traitement. La cinétique de décroissance 
du titre de l’AgHBs pendant le traitement par IFN pégylé permet de prédire la réponse 

-

-

réponse durable dans un cas sur deux [40]. À l’inverse, l’absence de diminution du titre 
10 ne s’accom-

pagne jamais d’une réponse durable [51, 52]. Dans ce cas, l’IFN pégylé peut être arrêté 

patients, la durée optimale du traitement par IFN.

Analogues nucléos(t)idiques

le taux de transaminases et d’ADN du VHB doivent être déterminés tous les 3 mois au 

qui ont perdu l’AgHBs avaient une diminution plus rapide du titre de l’AgHBs que ceux 

proposé dans un but pronostique.

être déterminés tous les 3 mois pendant la première année du traitement puis tous les 3 

AgHBe-négatif. Pratiquement toutes les tentatives d’arrêt des NUC se sont soldées par 
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Quel que soit le statut HBe, une surveillance rénale doit être effectuée et tout particu-
cf.

Une mesure de la créatininémie et de la clairance de la créatinine seront réalisées avant 

cirrhose décompensée, de diabète ou d’hypertension artérielle, de glomérulonéphrite ou 
de protéinurie et qui ont eu une transplantation [4]. La surveillance rénale sera réalisée 

plus fort potentiel de néphrotoxicité est observé avec les analogues nucléotidiques [56]. 
La surveillance de la fonction glomérulaire (créatininémie, clairance de la créatinine) et 
de la fonction tubulaire (phosphatémie) doit donc être réalisée, selon l’AMM, tous les 

-

B [4]. 

Nouvelles perspectives : traitement associant les analogues nucléos(t)idiques 
et l’interféron

L’association d’emblée d’IFN pégylé et de lamivudine n’a pas fourni de meilleurs 
résultats que l’IFN pégylé utilisé seul [16, 24]. Cette association d’emblée n’est donc pas 

les patients traités par l’IFN qu’après l’obtention d’une virémie indétectable [40]. Ainsi, 

-
tions, de son effet immunomodulateur [57-59]. Des études pilotes réalisées dans plusieurs 
centres semblent conforter cette hypothèse. Des essais cliniques multicentriques interna-
tionaux randomisés utilisant soit le ténofovir soit l’entécavir sont en cours. Cette stratégie 
qui pourrait permettre d’arrêter les NUC ne peut actuellement être recommandée avant 
d’avoir été validée par les essais. 

Formes particulières

Les formes de l’enfant

Histoire naturelle 

En France, la majorité des patients sont originaires de pays de forte ou moyenne endémie 

échec de sérovaccination.

du virus, peut-être favorisée par le passage in utero de l’AgHBe. Une petite proportion 
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Plus la contamination est tardive, moins le risque de chronicité est élevé [60]. 
La phase d’immunotolérance dure le plus souvent plusieurs années, avec une réplica-

tion virale importante, un AgHBe positif, des transaminases normales et peu de lésions 
hépatiques. Lors de la séroconversion HBe, les transaminases s’élèvent (les taux sont 

-

transaminases élevées et des lésions histologiques. Le risque de cirrhose, clinique ou 

Surveillance 
Au cours de la phase d’immunotolérance, une analyse sérologique du statut HBe et 

une détermination du taux des transaminases et de l’ADN du VHB seront faites deux 
fois par an. En cas d’élévation des transaminases, le même bilan sera répété tous les trois 
mois, notamment pour rechercher une séroconversion HBe. Le dépistage du CHC repose 

enfants infectés par le VHB, quel que soit le niveau de réplication virale [60, 61]. L’enfant 
ayant une hépatite B doit être vacciné contre l’hépatite A. À l’adolescence, des informa-
tions doivent être régulièrement fournies s’agissant notamment de toxicité de l’alcool et 
des risques de transmission du VHB. En l’absence d’immunoprotection, l’entourage de 
l’enfant doit être vacciné contre l’hépatite B. 

Traitement

-

ténofovir sont autorisés aux États-Unis après 12 ans et l’entécavir après 16 ans. 

Un traitement n’est discuté que lorsque les transaminases sont élevées (au moins 1,5 

du VHB > 2 000 UI/ml. Une biopsie hépatique est recommandée pour guider la décision. 
-

dés. Avec l’IFN standard (5-10 millions d’unités/m2, 3 fois par semaine pendant 6 mois), 

-
ment. Un des effets indésirables est le blocage de la croissance. L’IFN doit donc être évité 

tenu de l’asthénie induite, il faut éviter les périodes-clés de la scolarité. La lamivudine 
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de sélection de variants résistants est très élevé, observé dans deux tiers des cas après 
-

per os, est indiqué dans le trai-
-

cation virale, une élévation constante des taux sériques d’ALAT et une activité et/ou 

surveillance rénale (clairance de la créatinine et phosphatémie) est recommandée tous les 
mois la première année du traitement, puis tous les 3 mois [60-62]. 

Les 
Un traitement antiviral n’est généralement pas indiqué en cas d’hépatite aiguë B 

avec disparition de l’AgHBs et apparition des anticorps anti-HBs. Bien qu’il n’ait pas 
-

nante doivent être traités par un NUC, en même temps qu’une transplantation hépatique 
est envisagée. De même, les patients ayant une hépatite aiguë B sévère, caractérisée par 
une baisse du taux de prothrombine et un ictère prononcé et prolongé, nécessitent un 
traitement antiviral. Le traitement peut comporter soit de l’entécavir, soit du ténofovir. 

durée optimale de traitement n’est pas connue, mais il est recommandé de poursuivre le 

de faire la part entre une hépatite aiguë fulminante ou sévère et une réactivation virale 

nécessaire. Néanmoins, dans ces deux situations, un traitement par NUC est indiqué [4].

Les co-infections VHB-VHD

Histoire naturelle

millions seraient co-infectés par le VHD [63]. Le taux d’infection par le VHD est généra-
lement plus élevé dans les régions où le VHB est endémique. Les plus fortes prévalences 

-
nien, l’Europe de l’Est et l’Europe méditerranéenne, le Moyen-Orient et certaines régions 

-

persiste en Europe en raison de l’immigration de patients co-infectés VHB-VHD en pro-

d’une infection simultanée par les deux virus ou d’une surinfection par le VHD d’un 
porteur chronique du VHB. L’infection simultanée par les deux virus se traduit, après un 
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avec deux pics de cytolyse traduisant la réplication du VHB puis du VHD. Ces hépatites 

Les patients co-infectés VHB-VHD évoluent plus rapidement vers la cirrhose et la 
décompensation hépatique par rapport aux patients infectés uniquement par le VHB 

d’évolution plus lente et pour lesquelles une transplantation hépatique peut être prévue. 

souches de VHD plus pathogènes s’étant rapidement propagées dans la communauté des 
usagers de drogues intraveineuses [68]. Le pronostic global de la co-infection VHB-VHD 
reste sévère, avec un risque élevé de décompensation hépatique et, probablement, un 

À Taïwan, le taux de survie cumulé des patients co-infectés avec un VHD de génotype 1 

co-infection VHB-VHD sont mal connus. La sévérité de l’hépatopathie ne semble pas être 

épidémies sévères, parfois mortelles. Des épidémies d’hépatite sévère liées au génotype 
1 ont également été observées. La relation entre le génotype du VHD et l’évolution de la 
maladie repose sur un nombre limité d’études et de patients et doit être précisée.

Traitement
Malgré les progrès importants et récents dans le traitement des hépatites virales, le 

-

-

doses (9 millions versus 3 millions d’unités 3 fois par semaine) pendant 48 semaines 

études incluant un faible nombre de patients. Les résultats encourageants de l’étude fran-
-
-

de réponse [73]. Dans l’étude de Wedenmeyer et al. [74], un traitement par l’IFN pégylé 
-
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En pratique, les recommandations actuelles sont de traiter les patients par l’IFN pé-

l’ADN du VHB devient positif. Après 48 semaines, le traitement peut être interrompu si 
l’ARN du VHD est indétectable (réponse) ou si l’ARN du VHD n’a pas diminué (échec). 
Si l’ARN du VHD a diminué d’au moins 2 log10, l’interféron pégylé doit être continué 
pendant 24 ou 48 semaines. Les efforts doivent être poursuivis pour améliorer le traite-
ment de cette infection qui reste un problème majeur de santé publique dans certaines 
régions. D’autres options thérapeutiques doivent aussi être explorées, comme par les inhi-
biteurs de prénylation de l’Ag-HD ou les inhibiteurs d’entrée du VHB.

Les co-infections VHB/VHC 

élevé d’infection parentérale, comme les usagers de drogues. Cependant la prévalence 
exacte de la co-infection VHB-VHC n’est pas connue en France. Une sous-estimation est 
probable du fait de la possibilité d’une infection occulte par le VHB. Les études suggèrent 
une interaction entre les deux virus avec le plus souvent une inhibition du VHB par le 

entre les deux virus (dominance VHC, dominance VHB ou aucune dominance) et ces pro-

mono-infectés, les patients co-infectés VHB-VHC ont une atteinte hépatique plus sévère, 
avec un risque plus élevé de progression vers la cirrhose et le CHC. L’évaluation du sta-
tut sérologique et virologique complet des deux virus est nécessaire avant de débuter un 

recommandé de traiter les patients par l’association IFN pégylé-ribavirine, l’IFN pouvant 
être actif sur les deux virus. Il convient néanmoins de surveiller régulièrement l’ADN du 
VHB durant et après le traitement, le VHB pouvant être réactivé par la levée de l’inhibi-

cirrhose), il est nécessaire de prescrire un traitement par un NUC de dernière génération, 

VHC, il n’existe pas de consensus de traitement, mais il semble raisonnable d’associer 

Le traitement prophylactique en cas de traitement immunosuppresseur  
et/ou de chimiothérapie

-
tent un risque de réactivation virale lorsqu’ils reçoivent un traitement immunosuppres-
seur ou une chimiothérapie. La réactivation se caractérise par une augmentation rapide de 
la charge virale, de plus d’un log10

d’une réactivation d’un mutant pré-C, l’AgHBe étant alors négatif [77-79]. 

pour hémopathies malignes, les greffes de moelle osseuse et les traitements par rituximab 
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moelle ou un traitement immunosuppresseur. Une vaccination contre l’hépatite B peut 
être proposée aux patients séronégatifs lorsque la situation clinique le permet (cf. théma-
tique « Vaccination contre l’hépatite B »). La réponse vaccinale est moins bonne lorsqu’il 
existe une immunodépression et des schémas vaccinaux avec des doses plus fortes ont 

-
tement immunosuppresseur, la prescription d’un NUC doit être envisagée avant le début 
du traitement ou au moment de son initiation, quel que soit le niveau de réplication virale. 
Ce traitement sera poursuivi pendant toute la durée de la chimiothérapie ou du traitement 
immunosuppresseur et au moins 12 mois après l’arrêt de ces traitements. Une évaluation 
de l’atteinte hépatique est souhaitable avant l’interruption du traitement préemptif. La 
poursuite du traitement par NUC pourra être proposée s’il existe des lésions hépatiques 

-
rale. L’agent antiviral évalué dans la plupart des études disponibles a été la lamivudine 

-
tement ou lorsque l’immunosuppression est importante et prolongée il est recommandé 
d’utiliser un antiviral puissant ayant une action rapide et une plus forte barrière génétique 

analyser avant l’initiation du traitement préemptif, l’utilisation en première intention d’un 
traitement par NUC de dernière génération peut aujourd’hui être recommandée. Cette 

une réactivation virale peut avoir des conséquences graves.

deux situations peuvent être distinguées en fonction de la présence ou non de l’ADN du 
VHB et du caractère plus ou moins immunodépresseur du traitement reçu [84-86].

 – Si l’ADN du VHB est détectable, quel que soit le niveau de réplication, un trai-
tement préemptif doit être proposé comme dans le cas où l’AgHBs était positif.

 – Si l’ADN du VHB n’est pas détectable, deux stratégies peuvent être discutées, 
indépendamment de la présence ou non d’anticorps anti-HBs. La première stra-
tégie est une surveillance mensuelle des transaminases et de l’ADN du VHB, 
avec introduction rapide d’un traitement par NUC si l’ADN du VHB devient 
détectable, sans attendre l’apparition de l’AgHBs ou un rebond cytolytique. La 
seconde stratégie est de systématiquement introduire un traitement par NUC. 
Cette seconde stratégie, plus sûre, sera préférée en cas de traitements par rituxi-
mab, de polychimiothérapies pour hémopathie maligne ou de greffes de moelle, 
situations au cours desquelles il existe une forte immunodépression. Elle sera 
aussi préférée dans les cas où la surveillance virologique régulière des patients 
est incertaine [86]. 

Les patients transplantés hépatiques AgHBs-négatif, ayant reçu un greffon issu d’un 
donneur positif pour les anticorps anti-HBc (greffon dérogatoire ), doivent recevoir un 
traitement antiviral par NUC auquel seront éventuellement associées des immunoglobu-
lines anti-HBs en fonction du titrage des anticorps anti-HBs [87].
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Les manifestations extra-hépatiques
Les manifestations extra-hépatiques de l’hépatite B sont d’origine immunologique, 

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GNEM) est plus fréquente en pays de 

B chronique. La GNEM se manifeste par une protéinurie et une hématurie, souvent un 

réplication virale [88, 89]. 
La péri-artérite noueuse (PAN) est une artérite des petites et moyennes artères. Elle 

Des complexes immuns circulants contenant des protéines virales sont impliqués dans la 
pathogénie. L’arrêt de la réplication virale accompagne la rémission de la maladie systé-

d’éviter au maximum les corticoïdes [90]. 

pas démontrée.

Le personnel de santé 

Vaccination contre l’hépatite B 
Il existe en France un défaut de protection anti-VHB du personnel de santé (cf. théma-

tique « Vaccination contre l’hépatite B »). Les taux de protection étaient estimés en 2009 

respectivement [91].
-

le personnel permanent ou temporaire soit en contact avec les patients soit en contact 
avec les produits biologiques (directement ou par projection), les dispositifs médicaux, 
les linges et les déchets d’activité de soins.

si la spécialité vaccinale, le numéro des lots, les doses et dates d’injections sont précisés) 

En présence du document complet, une personne ayant un taux d’anticorps anti-HBs 

de ce document complet, une sérologie de l’hépatite B est réalisée (Tableaux 5 et 6).
Le défaut d’immunisation des personnes concernées a comme conséquence le risque 

de ne pouvoir exercer une activité exposée. Les élèves ou les étudiants doivent apporter la 
preuve de leur immunisation au moment de leur inscription ou avant de commencer leur 
premier stage, sous peine de ne pouvoir l’effectuer.
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Conduite recommandée pour le personnel de santé en l’absence du document complet 
prouvant la vaccination anti-VHB.

Anticorps 
anti-HBc Anticorps anti-HBs Recommandations

Négatif
et

vaccination 
complète

La personne est considérée comme immunisée 
sans qu’il y ait lieu de réaliser un contrôle ultérieur

< 10 UI/l cf. Tableau 6

Négatif
et

vaccination 
incomplète ou 
sans preuve

> 100 UI/l La personne est considérée comme immunisée 
sans qu’il y ait lieu de réaliser un contrôle ultérieur

10 – 100 UI/l est considérée comme immunisée sans qu’il y ait 
lieu de réaliser un contrôle ultérieur

< 10 UI/l

Compléter la vaccination et faire un dosage des 

comme immunisée sans qu’il y ait lieu de réaliser 
un contrôle ultérieur

– Anti-HBs < 10 UI/l : cf. Tableau 6

Positif :

ADN du VHB 

et AgHBs (-) et ADN 
du VHB (-)

La personne est considérée comme immunisée 
sans qu’il y ait lieu de réaliser un contrôle ultérieur

< 10 UI/l
et AgHBs (-) et ADN 

du VHB (-)

Avis spécialisé pour évaluer si la personne est 
immunisée ou non

et AgHBs (+) ou 
ADN du VHB (+)

La personne est infectée par le VHB et doit être 
prise en charge

Conduite recommandée pour le personnel de santé en cas d’anticorps anti-HBs < 10 
UI/l après une vaccination anti-VHB complète.

Anticorps 
anti-HBs Recommandations

Faire une dose addi-
tionnelle de vaccin et 

un dosage d’anti-

mois après*

La personne est considérée comme immunisée sans qu’il 
y ait lieu de réaliser un contrôle ultérieur

< 10 UI/l

Une dose additionnelle de vaccin est injectée et un dosage 

l’obtention d’un taux d’anticorps anti-HBs > 10 UI/l sans 
dépasser un total de 6 injections

-
decin du travail ou le médecin traitant détermine s’il y a lieu de prescrire l’injection d’une dose supplémentaire.
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Personnel de santé porteur chronique de l’AgHBs
La généralisation des précautions universelles d’hygiène ainsi que l’obligation de 

vaccination et d’immunisation des personnels de santé (cf. thématique « Vaccination 
contre l’hépatite B ») a permis de réduire considérablement le risque de transmission du 
VHB des soignants aux soignés. En cas de soignant ayant une infection chronique par 
le VHB, le risque de transmission dépend essentiellement du type d’acte réalisé et de 

de risque. Des données anciennes rapportaient un taux de transmission plus élevé en cas 
d’AgHBe positif qu’en cas d’ AgHBe négatif. Ces publications ne tenaient pas compte 
du taux d’ADN du VHB. Du fait de l’amélioration des outils virologiques, des publica-
tions ont rapporté des cas de contaminations essentiellement lorsque l’ADN du VHB était 

Compte tenu de ces progrès virologiques, un rapport a été remis par le Haut conseil 
de la santé publique (HCSP) en juin 2011 qui préconise une double responsabilisation : 
(a) du soignant (prise en charge par un médecin spécialiste et, en cas de charge virale 

traitement antiviral et un avis auprès d’une commission spécialisée) et (b) des institutions 
permettant au mieux de préserver l’intérêt du soignant et du soigné. Ce rapport préconise 

professionnelles. Les NUC de dernière génération seront alors utilisés.

Perspectives. Vers la prévention des complications 
hépatiques de l’hépatite B et la guérison virologique de 
l’infection 

-

tolérance globalement excellente. Ces traitements bien que n’induisant qu’une virosup-

l’évolution de la maladie hépatique et de diminuer l’incidence du CHC. Les antiviraux 

du fait d’une barrière génétique de résistance élevée.
Tous ces éléments sont des arguments forts pour recommander un dépistage plus large 

indication. Par ailleurs, se pose la question d’un traitement antiviral plus précoce, avant la 

du génome viral dans le génome de l’hôte, réduire le risque d’oncogenèse viro-induite et 
diminuer encore l’incidence du CHC. Cela pourrait être particulièrement pertinent dans 
les populations exposées au VHB dès l’enfance et ayant donc des infections de longue 
durée. 
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développement de nouvelles combinaisons thérapeutiques pour l’obtention d’une véri-
table guérison, caractérisée par la perte de l’antigène HBs et de l’ADNccc, permettant 
l’arrêt des antiviraux [97]. Plusieurs types d’approches sont en cours d’étude notamment 
pour venir en complément de l’IFN et des NUC. Ces approches incluent, entre autres, des 
stratégies d’immunothérapie stimulant les réponses immunitaires innées via des ligands 
de TLR7 ou les réponses immunitaires adaptatives via des vaccins thérapeutiques, et de 
nouvelles stratégies, avec des inhibiteurs de l’entrée virale, des inhibiteurs de la formation 
des nucléocapsides virales ou des prodrogues d’analogues de nucleos(t)ides. D’autres 
recherches « d’amont » concernent la caractérisation des interactions virus-cellule hôte 
pour découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques (cf. thématique « recherche »). De par 
leurs implications cliniques et de santé publique, les résultats de ces recherches sont par-
ticulièrement attendus.

Conséquences cliniques et traitement de l’infection par le virus de l’hépatite B

Points-clés
1. 

cas, soit un taux de mortalité de 2,2 pour 100 000 habitants. Ce chiffre n’a pas été 
réactualisé. 

2 . L’histoire naturelle de l’hépatite B chronique est caractérisée par différentes 
-

degré aujourd’hui le VIH accélèrent la progression de la maladie hépatique. 
3. 

patients atteints d’hépatite chronique B.
4 . L’hépatite B chronique active nécessite un traitement antiviral pour prévenir la 

progression vers la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire.
5. 

une surveillance du fait du risque de réactivation virale.
6. Une réactivation de l’hépatite B peut survenir en cas d’immunosuppression même 

7. Le traitement antiviral par l’interféron administré durant un an permet d’obtenir 
une réponse virologique soutenue (négativation de l’ADN du VHB 24 semaines 

8. Le traitement antiviral par les analogues de nucléos(t)idiques permet d’obtenir 

9. Les traitements antiviraux actuels ne permettent la négativation de l’AgHBs que 

10. 
VHB-VHD.

11. La réactivation virale en cas d’immunosuppression peut être prévenue par un 
traitement antiviral dit préemptif.
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12. 
pendant la petite enfance. Ces enfants doivent être pris en charge par des hépato-
logues pédiatres.

Recommandations
1. Dépister le VHB chez tous les parents au premier degré et les partenaires 

sexuels des patients infectés et vacciner les personnes indemnes et non immuni-
sées contre le VHB.

2. Évaluer l’atteinte hépatique avant toute décision thérapeutique en raison des 
effets indésirables et/ou de la durée des traitements actuellement disponibles. Le 

-

guider la décision thérapeutique.
3. Informer les médecins généralistes et tous les médecins prescripteurs de trai-

tements immunosuppresseurs sur le risque de réactivation
ayant un marqueur sérologique de l’hépatite B (AgHBs ou anticorps anti-HBc 

(réunions de réseaux).
4.  dans l’évaluation de la mala-

die et le suivi du traitement. 
5. 

de traitement par les analogues nucléos(t)idiques, notamment par la combinai-

6. Préciser les modalités de prise en charge et de suivi des patients 
immunotolérants.

7. Du fait de l’absence d’éradication du génome viral (ADNccc) et du taux très 
faible d’élimination de l’AgHBs sous traitement, poursuivre la recherche fon-

curatifs de l’hépatite B (HBV cure).

Clinical consequences and treatment of hepatitis B infection

Key points
1. In 2001, the estimated number of deaths directly due HBV was 1 300 cases, for a 

then. 
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2. 
not necessarily sequential and that require constant monitoring of patients. HDV 
or HCV or HIV co-infections accelerate the progression of liver disease. 

3. 
HBV infection today. 

4. Chronic active HBV infection requires antiviral treatment to prevent progression 
to cirrhosis or hepatocellular carcinoma. 

5. Although the inactive HBV carrier state is assimilated with remission, it requires 
monitoring because of the risk of viral reactivation. 

6. HBV reactivation may occur in patients with HBsAg loss in case of immunosup-
pressive treatment.

7. Antiviral treatment with interferon for one year results in a sustained virological 

8. Antiviral treatment with nucleos(t)ide analogues results in HBV-DNA negativity 
in most patients but requires long-term, even permanent treatment. 

9. Interferon is the only effective treatment against HBV-HDV infection. 
10. Viral reactivation in case of immunosuppressive treatment can be prevented by 

prophylactic antiviral treatment. 
11. Children who were infected at birth or in early childhood can be treated. These 

patients should be treated by pediatric hepatologists. 

Recommendations 
1. 

partners of patients with HBV infection and vaccinate them against HBV if 
they are HBV negative. 

2. -
sion because of the adverse affects and/or the duration of existing treatments. The 

strategy being considered: 
– non-invasive tests may be indicated to identity asymptomatic chronic carriers 
who should not be treated but should be monitored, and patients with cirrhosis 
who need to be treated, whatever the viral load, 
– liver biopsy which should be offered to patients with chronic hepatitis to eva-

choices. 
3. -

 (HBsAg or 

networks) circulation of information. 
4.  in the evaluation of disease and treat-

ment follow-up. 



193

Conséquences et traitement de l’infection virale B

5. 
ide analogues, in particular be a sequential combination of these analogues with 
interferon. 

6. 
patients. 

7.  because of the 
very low rate of HBsAg loss and the absence of eradication of the viral genome 
(cccDNA) with existing treatments.
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L’hépatite chronique liée au virus de l’hépatite C (VHC) est une maladie fréquente : 
environ 200 000 personnes sont infectées par ce virus en France. Cette maladie est géné-

n’ont pas encore été dépistées (cf. thématiques « Épidémiologie » et « Dépistage »). Elle 
est potentiellement grave car elle représente en France la deuxième cause de cirrhose et 
de carcinome hépatocellulaire (CHC) et la deuxième indication de transplantation hépa-
tique. Le traitement de l’hépatite C a fait des progrès considérables au cours de ces der-

disponibilité de nouvelles combinaisons thérapeutiques, on peut envisager dans un futur 

Histoire naturelle

-
-

et du génotype de l’IL28B [2-4]. L’incidence des hépatites aiguës C n’est pas précisé-

déclaration obligatoire des cas d’hépatite aiguë C. En Europe, l’infection par le VHC est 

Hépatite chronique
-
-

l’hôte ou environnementaux (cf. infra
hépatite chronique C développeront une cirrhose selon la présence ou non de ces cofac-
teurs [2-5].

9
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Cirrhose

plus de 3 000 décès par an en France [6]. La mortalité a été trouvée par le passé forte-

maintenant très réduit.
-

de patients atteints d’une cirrhose virale C.

Carcinome hépatocellulaire
La cirrhose virale C est la première cause de CHC en Europe et la deuxième en France 

(cf. thématique « Carcinome hépatocellulaire »). L’incidence annuelle de survenue d’un 

tiers des patients qui développent un CHC décèdent dans la première année suivant le 
diagnostic. 

Selon les modèles mathématiques [8-10], les traitements antiviraux actuels auraient 
un impact positif sur le taux de mortalité du CHC. Plusieurs facteurs associés au risque 

d’alcool, le surpoids ou le diabète, la gravité de la cirrhose ou un taux élevé d’alpha-fœ-
toprotéine. D’autres facteurs ont également été suggérés : la stéatose, le génotype 1b du 
VHC, une co-infection par le virus de l’hépatite B (VHB) ou le VIH, et peut-être le tabac 
(cf. thématiques « Comorbidités : consommation excessive d’alcool, syndrome métabo-
lique » et « Co-infections VHB-VHC-VIH »). 

Manifestations extra-hépatiques
De nombreuses manifestations extra-hépatiques ont été rapportées au cours de l’hé-

patite chronique C. Une relation claire a été démontrée entre l’hépatite chronique C et 

rénales (glomérulonéphrite), rhumatologiques (polyarthrite) ou neurologiques (neuropa-
thie périphérique) [11].

-
diennes, syndrome sec, lichen plan, porphyrie cutanée tardive, sialodénite lymphocytaire, 

maladies n’est pas clairement établi [12]. 
Plus récemment, il a été suggéré que d’autres manifestations extra-hépatiques comme 

le diabète, l’insulinorésistance, certaines pathologies cardio-vasculaires, l’asthénie et des 

Les mécanismes impliqués dans ces manifestations sont probablement divers et mal 
documentés.
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l’évolution

Facteurs liés à l’hôte
Les facteurs immunologiques sont déterminants au cours de l’infection aiguë par le 

-

l’origine des formes symptomatiques d’hépatite aiguë C, en particulier ictériques, qui sont 

un génotype défavorable (allèles rs12979860 CT ou TT) de l’IL28B ont une probabilité 

CC. En revanche, l’impact des facteurs immunologiques sur la vitesse de progression de 

par lui-même a également un impact important, puisque la cirrhose et ses complications 
-
-

cf. thé-
matique « Comorbidités : consommation excessive d’alcool, syndrome métabolique »). 

Cette constatation a été faite dans l’hépatite chronique C [17, 18]. Une explication pour-
rait être une fréquence de consommation excessive d’alcool, de surcharge en fer et de 

la ménopause. Cet effet défavorable de la ménopause pourrait être corrigé par l’utilisa-
tion d’un traitement substitutif, ces femmes ayant alors une vitesse de progression de la 

contre-indique donc ni le traitement substitutif de la ménopause, ni la contraception orale 
par les œstroprogestatifs.

a été clairement démontré [16] (cf. thématique « Comorbidités : consommation excessive 
d’alcool, syndrome métabolique »). Cet effet n’est pas la simple conséquence de l’ajout 

sont le plus souvent attribuables au VHC et l’augmentation marquée du risque de cirrhose 
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élevé de complications de la cirrhose. Le risque de survenue d’un CHC est multiplié par 

modérée, le risque de cirrhose est également augmenté, quoique l’augmentation soit plus 

ne consommaient pas d’alcool versus

-

-

cirrhose, l’abstinence totale est recommandée. 
Le syndrome métabolique (cf. thématique « Comorbidités : consommation excessive 

d’alcool, syndrome métabolique ») est en constante augmentation dans les pays occiden-

suivants : hypertension artérielle, diabète de type 2 ou baisse du HDL cholestérol. Il est 
étroitement lié au syndrome d’insulinorésistance. Le syndrome métabolique est source 

pouvant se compliquer de cirrhose et de CHC. La prévalence du syndrome métabolique 

-
résistance et/ou d’une stéatopathie non alcoolique augmentaient la vitesse de progression 

-

une hépatite chronique C.
La co-infection par le VIH (cf. thématique « Co-infections VHB-VHC-VIH ») a ini-

-
tients infectés par le VHC [30, 31], majorant le risque de cirrhose et de CHC [32]. Cette 

traités qui ont une charge virale VIH indétectable et un taux de CD4 élevé, la progression 
-

fectés par le VHC [30-34].

VHB-VHC [36].

donc pas recommandé de fumer quotidiennement du cannabis en cas d’hépatite chronique 
C [37]. La consommation de tabac pourrait aussi avoir un effet délétère sur les lésions 
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plus de trois tasses par jour pourrait avoir un effet protecteur sur les lésions nécrotico-

Facteurs liés au virus

C ont été largement étudiées : la charge virale et le génotype.

notamment l’infection par le VHB, il n’y a pas de relation entre la charge virale mesurée 
-

nique C [3-5]. Cette relation n’est pas non plus observée lorsqu’on mesure la charge virale 
intra-hépatique. En cas d’infection chronique par le VHC, l’indication thérapeutique ne 
repose donc pas sur la mesure quantitative de la charge virale. Il est fréquent d’observer 
des patients atteints d’hépatite chronique C avec des transaminases normales ou discrète-
ment élevées et une charge virale élevée et, inversement, une charge virale faible au stade 
de cirrhose. La seule exception concerne les patients transplantés hépatiques. Au cours 
certaines formes rares de réinfection du greffon hépatique les charges virales peuvent être 

-
cf. thématique « Transplantation hépatique »). 

entre d’une part la charge virale sérique ou intra-hépatique mesurée avant transplantation 
[40] ou précocement après la transplantation hépatique [41] et d’autre part l’intensité des 
lésions histologiques ultérieures.

-
nique C [17, 18]. Certaines études avaient suggéré une plus grande sévérité de la maladie 

-
-

cative plus fréquente que les autres génotypes. Les effets de cette stéatose « viro-induite » 

traitement 

réplication virale et éradication virale

le VHC n’est capable de synthétiser de l’ADN, susceptible de s’intégrer dans le génome 
de l’hôte. De plus, tous les sites de réplication sont accessibles aux traitements. La répli-
cation du virus est rapide et sa demi-vie est courte (2,7 h). On estime qu’en trois jours, 
l’intégralité de la charge virale a été renouvelée. Cela permet d’une part d’observer rapi-

d’éventuelles souches virales résistantes.
Le but du traitement est d’obtenir une inhibition rapide et persistante de la réplica-

sans rechute [42]. À l’issue du traitement, la réponse virologique soutenue (RVS) est 
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Les modélisations mathématiques de cinétique virale lors du traitement par interféron 

réplication virale. L’éradication du VHC exige une inhibition puissante et rapide de la 

infectées. Le maintien de l’inhibition de la réplication virale pendant la seconde pente est 

une indétectabilité de la charge virale, traduisant l’absence de résistance. La réplication 
-

en quelques heures une profonde inhibition de la réplication virale.

Régression de la cirrhose
Dès les premières études expérimentales et cliniques, il a été observé qu’après trai-

par une diminution d’au moins deux points de l’index d’activité histologique du score 

® et FibroScan®

La réversibilité de la cirrhose a été documentée dans plusieurs études cliniques et 

-
pensation et/ou de CHC [53]. Les études effectuées en morphométrie et immuno-histo-

-
nution du contenu en collagène dans la grande majorité des cas [48]. Malgré l’éradication 

cf
[52].
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Diminution de l’incidence des complications, du carcinome hépatocellulaire 
et de la mortalité

de la maladie (en particulier de la survenue d’un CHC) et une amélioration de la survie. 

-
versus 

-
-

tal, le traitement antiviral diminue l’incidence des complications, surtout en cas de RVS. 

Traitement de l’hépatite chronique C
Le traitement de l’hépatite chronique C est actuellement en plein bouleversement. 

Après dix ans de bithérapie pégylée (interféron pégylée et ribavirine), les premiers anti-
viraux directs (inhibiteurs de la protéase NS3-4A [bocéprévir et télaprévir] et un inhibi-
teur de la polymérase NS5B [sofosbuvir]) ont eu une autorisation de mise sur le marché 

de développement (Tableau 1), avec pour certains une AMM prévue dans les prochaines 
semaines (siméprévir) ou les prochains mois (daclatasvir) [1, 57].

contre l’hôte et ciblant des composants cellulaires intervenant dans le cycle du VHC [1, 57].

Antiviraux à action directe

Nouveaux inhibiteurs de la protéase du VHC
Les nouveaux inhibiteurs de la protéase du VHC [58-66] (Tableau 1) ont une meilleure 

puissance antivirale, une activité pluri- (excluant le génotype 3) ou pan-génotypique, un 

contraignant, par rapport aux premiers inhibiteurs.
Ces inhibiteurs de protéase ont été développés, d’une part, en association avec l’in-

terféron pégylé et la ribavirine et, d’autre part, dans des combinaisons sans interféron 

un inhibiteur du complexe NS5A, avec ou sans ribavirine. 

Inhibiteurs de la polymérase NS5B du VHC
Les inhibiteurs nucléosidiques ou nucléotidiques de la polymérase NS5B sont actuel-

lement représentés par deux molécules, un inhibiteur nucléotidique, le sofosbuvir, qui a 
une forte activité antivirale pan-génotypique et un excellente barrière génétique de résis-
tance [67-72] et un inhibiteur nucléosidique, la méricitabine, qui a une activité antivirale 

-
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Agents disponibles ou en cours de développement dans le traitement de l’hépatite C 

de [1] et [57]. 

Classes Génération Agent Compagnie  
pharmaceutique

Phase  
de développement 

Inhibiteurs de la 
protéase NS3-4A

Première-génération, 
première vague

Télaprévir Vertex, Janssen,
Mitsubichi AMM europérenne

Bocéprévir Merck AMM européenne

Première generation, 
deuxième vague

Siméprévir Janssen 
III

(AMM européenne 
mai 2014)

Faldaprévir Boehringer-Ingelheim III

Asunaprévir Bristol-Myers Squibb III

ABT-450/r Abbvie III

Danoprévir/r Roche II

Sovaprévir Achillion II1

Védroprévir Gilead II

IDX320 Idenix II

Vaniprévir Merck III (Japon)

Deuxième
génération

MK-5172 Merck III

ACH-2684 Achillion II

Inhibiteurs 
nucléosidiques 

ou nucléotidiques 
de la polymérase 

NS5B

Analogues
nucléotidiques

Sofosbuvir Gilead AMM européenne

VX-135 Vertex II2

Analogue
nucléosidique Méricitabine Roche II

Inhibiteurs non 
nucléosidiques de 

la polymérase
NS5B

Inhibiteurs du domaine 
du pouce I 

BMS-791325 Bristol-Myers Squibb III

TMC647055 Janssen II

Inhibiteurs du domaine 
du pouce II 

Lomibuvir Vertex II

GS-9669 Gilead II

Inhibiteurs du domaine 
de la paume I 

Dasabuvir Abbvie III

ABT-072 Abbvie II

Sétrobuvir Roche II
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Classes Génération Agent Compagnie  
pharmaceutique

Phase  
de développement 

Inhibiteurs du 
complexe NS5A

Première
génération

Daclatasvir Bristol-Myers Squibb III

Lédipasvir Gilead III

Ombitasvir Abbvie III

PPI-668 Presidio II

PPI-461 Presidio II

ACH-2928 Achillion II

GSK2336805 GlaxoSmithKline II

BMS824393 Bristol-Myers Squibb II

Samatasvir Idenix II

Deuxième génération

MK-8742 Merck II

ACH-3102 Achillion II

GS-5816 Gilead II

Inhibiteurs de la 
ciclophiline

Première
génération

Alisporivir Novartis II3

SCY-635 Scynexis II

Antagoniste du  
miRNA-122 Première génération Miravirsen Santaris II

/r : « boosté » par le ritonavir.
1

2 Arrêt partiel du développement en raison d’une augmentation des transaminases observée avec des doses élevées.
3

avec des agents antiviraux directs.



208

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

Inhibiteurs du complexe NS5A du VHC
Les inhibiteurs du complexe NS5A ont une activité antivirale puissante soit pluri-gé-

ont été développées essentiellement dans des associations sans interféron avec soit un in-
hibiteur nucléotidique de la polymérase NS5B, soit un inhibiteur de la protéase NS3-4A, 
avec ou sans ribavirine.

Antiviraux dirigés contre l’hôte
Ces antiviraux agissent sur des composants cellulaires intervenant dans le cycle du 

VHC. Ils ont de ce fait une activité pan-génotypique et une barrière de résistance élevée. 
Ils sont représentés par des inhibiteurs de la ciclophiline et un antagoniste du microARN 
122 [1, 57] (Tableau 2).

Schémas thérapeutiques recommandés (mai 2014) en fonction des différents génotypes 

1.

Combinaisons Durée du traitement
Génotype 1

Sofosbusir+interféron pégylé+ribavirine 12 semaines
Sofosbuvir+siméprévir (génotype 1b uniquement) 12 semaines
Sofosbuvir+daclatasvir 12 semaines

Génotype 2
Sofosbuvir+ribavirine 12 semaines

Génotype 3 
Sofosbuvir+interféron pégylé+ribavirine 12 semaines
Sofosbuvir+ribavirine 24 semaines
Sofosbuvir+daclatasvir 24 semaines

Génotype 4
Siméprévir+interféron pégylé+ribavirine 12 semaines
Sofosbuvir+ribavirine 24 semaines
Sofosbuvir+interféron pégylé+ribavirine,
puis inferféron pégylé+ribavirine 12 semaines/12 semaines

Génotypes 5-6
Sofosbuvir+interféron pégylé+ ribavirine2 12 semaines

1

les patients en échec de traitement antérieur [114] (cf.supra).
2 Cette recommandation ne repose que sur l’étude d’un très petit nombre de patients (cf.supra).



209

Conséquences cliniques et traitement de l’infection par le virus de l’hépatite C

Effets selon les génotypes

(avec l’interféron et la ribavirine ou entre eux) sont généralement rapportés en fonction 
du génotype viral.

Génotype 1

cf. thématique « Épidémiologie »). 
Les deux premiers inhibiteurs de la protéase du VHC, le bocéprévir et le télaprévir, 

2011. L’Association française pour l’étude du foie (AFEF) a publié des recommanda-
tions d’utilisation de ces deux molécules, administrées en combinaison avec l’interféron 

-
tats des essais de phase III [75-79]. 

-
tients traités par interféron pégylé-ribavirine) [76-78, 81], avec des durées de traitement 

initiale au traitement [80, 81].

79, 81, 82].

-

des comorbidités), ses prescriptions ont été fortement réduites dans l’attente de nouveaux 
traitements. 

direct, le sofosbuvir, qui est donc disponible en France. Le sofosbuvir est un analogue 

de 400 mg par jour en une prise.
-

naïfs, principalement infectés par le génotype 1 [67]. Le traitement n’était pas guidé par 
la réponse et sa durée était de 12 semaines, même en cas de cirrhose. L’étude n’était pas 
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de génotype 1b. Aucun échappement thérapeutique n’a été rapporté en cours de traitement 

cirrhose, la prolongation du traitement pourrait augmenter le taux de RVS. La tolérance 

nouveau. Le pourcentage d’arrêt prématuré de traitement en raison de la survenue d’effets 

1, aucun résultat n’est disponible avec cette trithérapie. 

-

de transplantation hépatique et ayant une récidive virale C post-transplantation hépatique, 
avec de bons résultats (cf. thématique « Transplantation hépatique »). Elle a également été 

cf. thématique 
« Co-infections VHB-VHC-VIH).

Le siméprévir a été mis sur le marché en 2013 aux États-Unis, au Canada, au Japon et 
en Russie pour le traitement de l’hépatite chronique C de génotype 1 [1, 57]. Une AMM 

mg par jour en une prise. 

naïfs infectés par un génotype 1 [85, 86].

respectivement. 
La proportion de patients éligibles pour un traitement de 24 semaines (au lieu de 48 

-
sence de la mutation Q80K sur la protéase du VHC avant l’instauration du traitement, 

1a avec mutation Q80K), versus versus
(génotype 1b). 

-

1. Pol S, Sulkowski M, Hassanein T, Gane E, Liyun N, Ho H, et al. Successful retreatment with sofosbuvir of 
HCV genotype-1 infected patients who failed prior therapy with peginterferon+ribavirin plus 1 or 2 additional 
direct-acting antiviral agents. London: 49th meeting of EASL, April 2014: OC 055.
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versus

Dans l’ensemble de ces études, les résultats ont été identiques que la durée du traite-
ment ait été de 12 ou 24 semaines et que les patients aient reçu ou non de la ribavirine.

Le daclatasvir -

de traitement de 24 et de 48 semaines, les taux de RVS étaient respectivement de 59 et 

La combinaison du daclatasvir avec le sofosbuvir, administrée pendant 12 ou 24 se-

le traitement comportant ou non de la ribavirine [92]. Cette combinaison s’est également 
-

bavirin-antiprotéase de première génération [92]. Elle a également été testée avec suc-
cès dans le traitement de la récidive virale C après transplantation [93] (cf. thématique 
« Transplantation hépatique »).

Le lédipasvir
combinaison de lédipasvir au sofosbuvir (les deux molécules étant incluses dans un seul 

l’association interféron pégylé-ribavirine-antiprotéase de première génération, les taux de 

[72].

Des résultats préliminaires ont été rapportés avec l’association d’un inhibiteur de la 
protéase (ABT-450) « boosté » par le ritonavir, d’un inhibiteur non nucléosidique de la 
polymérase (dasabuvir) et d’un inhibiteur du complexe NS5A (ombitasvir), avec ou sans 

patients naïfs, cirrhotiques ou non cirrhotiques, les taux de RVS étaient toujours supé-

La combinaison d’asunaprévir (inhibiteur de la protéase), de BMS-791325 (inhibiteur 
non nucléosidique de la polymérase) et de daclatasvir (inhibiteur du complexe NS5A), 
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traitement par bithérapie pégylée. Après 24 semaines de cette bithérapie, les taux de RVS 

La méricitabine (analogue nucléosidique de la polymérase) a été administrée avec 

Génotype 2 
Depuis de nombreuses années, le traitement de référence de l’hépatite C de génotype 

2 est la bithérapie interféron pégylé-ribavirine. Après un traitement de 24 semaines, le 

condition que l’administration de ribavirine soit adaptée au poids [103]. En l’absence de 

de cette prolongation n’ait pas été clairement démontré.
sofosbuvir

-

versus versus 

Dans une autre étude, la combinaison sofosbuvir-ribavirine administrée pendant 12 

-
rhose, la durée de 12 semaines de traitement semblait optimale, avec une éradication du 

-

avec l’association de sofosbuvir et de daclatasvir administrée pendant 24 semaines [107].

Génotype 3

sofosbuvir
versus 

versus

échec de bithérapie pégylée, la prolongation de la durée du traitement par l’association 
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patients cirrhotiques [69].
Les stratégies fondées sur l’administration du sofosbuvir et de la ribavirine pendant 12 

-

Une autre stratégie possible est une trithérapie de 12 semaines combinant sofosbuvir, in-

sofosbuvir et de daclatasvir administrée 

Avec la combinaison de sofosbuvir et de lédipasvir

ont été récemment observés2.

Génotype 4
Le traitement de l’hépatite C de génotype 4 repose depuis de nombreuses années sur 

l’administration d’interféron pégylé et de ribavirine pendant 48 semaines [3, 57]. Bien 
que le nombre d’études soit limité, un traitement plus court, de 24 semaines, peut être 

-

-

l’arrêt du traitement [70]. 
La prise de 24 semaines de sofosbuvir

[110-112].
siméprévir- 

interféron pégylé-ribavirine a été administrée pendant 12 semaines, suivies de l’associa-

patients naïfs, rechuteurs, répondeurs partiels et répondeurs « nuls » ont été, respective-
-

rents de ceux observés avec la bithérapie pégylée [113].

d’ABT450/r, d’ombitasvir et de ribavirine administrée pendant 12 semaines a été associée 
3.

2. Gane EJ, Hyland RH, An D, Pang PS, Symonds WT, McHutchison JG, et al. Sofosbuvir/ledipasvir 
-

pensated genotype-1 patients, and genotype-1 patients with prior sofosbuvir treatment experience. London: 49th 
meeting of EASL, April 2014: OC 06.

et al. Results from the phase 
2 pearl-I study: interferon-free regimens of ABT-450/R + ABT-267 with or without ribavirin in patients with 
HCV genotype 4 infection. London: 49th meeting of EASL, April 2014: OC-058.
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D’autres options sont en cours d’évaluation, car le faldaprévir, le daclatasvir et le 

Génotypes 5 et 6

et 6. Dans une étude récente, une trithérapie incluant sofosbuvir-interféron pégylé-ribavi-

observée dans tous les cas avec la combinaison sofosbuvir-GS-5816, un nouvel inhibiteur 
du complexe NS5A4.

été colligées dans toutes les études. En l’absence d’administration d’interféron, des effets 
-

mune mesure avec ceux antérieurement décrits avec l’interféron [57].
-

ciation française pour l’étude du foie (AFEF) [114], le Tableau 2 résume les schémas 

Compte tenu des avancées rapides, ces recommandations devront être régulièrement 

abordable, que le traitement de l’hépatite chronique C reposera dans les cinq prochaines 
années sur des associations de plusieurs antiviraux directs avec ou sans ribavirine et sans 
interféron pégylé. Plusieurs approches seront possibles avec, schématiquement, soit la 

-
dique de la polymérase NS5B) avec la ribavirine ou un, voire deux, antiviraux directs, soit 

Les schémas thérapeutiques et les durées de traitement pourront varier selon différents 
paramètres parmi lesquels le statut du malade (naïfs ou en échec de traitement antérieur) 
et l’existence ou non d’une cirrhose. 

Autorisations temporaires d’utilisation des nouveaux agents antiviraux
La France a mis en place depuis plusieurs années un système d’autorisation tem-

poraire d’utilisation (ATU) des médicaments qui permet de traiter les patients les plus 
sévères, avant que l’AMM ne soit accordée. 

S’agissant des nouveaux agents anti-VHC, la première ATU a concerné la trithérapie 
-

un stade avancé (F3-F4) et pour lesquels il n’existait pas d’alternative thérapeutique, (b) 
qui étaient sur liste d’attente pour une transplantation hépatique ou (c) qui avaient eu une 
transplantation hépatique et avaient une récidive virale C sur le greffon. Cette ATU a pris 

4. Everson GT, Tran TT, Towner WJ, Davis MN, Wyles D, Nahass R, et al
with the interferon-free, ribavirin-free combination of sofosbuvir + GS-5816 for 12 weeks in treatment naive 
patients with genotype 1-6 HCV infection. London: 49th meeting of EASL, April 2014: OC: 0111.
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Les ATU actuelles concernent : (1) le siméprévir en association avec l’interféron pé-

une maladie hépatique sévère (F3-F4) ou ayant des manifestations extra-hépatiques du 

et pour lesquels il n’existe pas d’alternative thérapeutique, (b) qui sont sur liste d’attente 
pour une transplantation hépatique ou rénale ou (c) qui ont eu une transplantation hépa-
tique et ont une récidive de l’infection virale C sur le greffon.

prix et des conditions de remboursement. Les détails concernant ces ATU peuvent être 
trouvés sur le site de l’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 
santé (ANSM) (www.ansm.fr).

reste débattu. Certains proposent d’initier le traitement dès le début de l’infection, qu’il 
y ait ou non des manifestations cliniques, tandis que d’autres suggèrent de le différer de 
quelques semaines pour laisser au patient une chance de guérison spontanée. Lorsque 
cette seconde option est retenue, un dosage de l’ARN du VHC est proposé toutes les 4 se-

Le traitement repose sur l’administration d’interféron pégylé pendant 24 semaines, 

nouveaux agents anti-VHC devront être testées dans l’hépatite aiguë C. 

Traitement de l’enfant
cf. thématique « Transmission de la 

-

raison de charges virales C plus élevées [117]. Ce risque est aujourd’hui fortement réduit 

-
teints d’hépatite chronique C, la maladie est généralement asymptomatique et peu ou pas 

et biochimique tous les 6 ou 12 mois. De rares cas de maladie hépatique sévère ont été dé-



216

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

rassurant la famille et l’entourage, est recommandé. Cette attitude est favorisée par le 
-

pégylé/ribavirine ou nouveaux antiviraux directs) [118].

Traitement des patients âgés
Les données provenant d’une importante étude monocentrique française publiée en 

d’alcool, le statut VIH, l’index de masse corporelle et la présence d’un diabète étaient 
-

tant sur 33 731 patients ayant eu un FibroTest-FibroSure®

[120]. 
-

doute du fait de comorbidités plus fréquentes. Le traitement par interféron pégylé et riba-

les personnes plus jeunes. Dans la cohorte Hépatys, qui est un observatoire dans la « vraie 

ans [121]. La tolérance du traitement était également moins bonne, avec des arrêts pour 
-

de patients plus jeunes [122]. 
L’étude américaine HCV-Target est une étude dans la « vraie vie » qui a comparé 

de traitement antérieur. Globalement, la fréquence des arrêts de traitement n’était pas 
différente entre les deux groupes. Il n’y avait pas de différence pour les effets indésirables 
graves, les décompensations hépatiques et les infections, mais une anémie était plus fré-

-

Facteurs prévisionnels de réponse
Les principaux facteurs prédictifs de réponse au traitement sont bien connus pour la 

bithérapie pégylée et la trithérapie avec le bocéprévir ou le télaprévir [124-131]. L’impact 



217

Conséquences cliniques et traitement de l’infection par le virus de l’hépatite C

antiviraux du fait des taux de RVS très élevés. Cela suggère que ces facteurs sont proba-

Pour la trithérapie sofosbuvir-interféron pégylé-ribavirine, il n’existe que des données 

les combinaisons sans interféron, les critères de réponse sont mal connus. La cirrhose 
pourrait jouer un rôle, ainsi que le sous-type viral en particulier pour le génotype 1, ainsi 
que la présence de mutations de résistance, comme la mutation Q80K en cas de génotype 
1a pour le siméprevir. 

Surveillance pendant le traitement et prise en charge des 
effets secondaires

Surveillance clinique

du diagnostic. Des explications sur l’hépatite chronique C et ses conséquences hépatiques 
et extra-hépatiques permettent notamment au patient de se projeter vers un éventuel trai-
tement. Faire du patient un acteur de sa santé est une priorité. Le patient ne doit plus être 
considéré comme une personne atteinte par un virus qu’il faut supprimer, mais comme 
une personne malade dont il convient de prendre en compte le contexte socio-économique 

cf. thématique 

sa propre prise en charge, avec l’objectif d’une guérison, est un point-clé de la réussite du 
traitement. La survenue d’effets indésirables doit être anticipée. Lorsque l’interféron et 
la ribavirine sont utilisés, les plus fréquents sont le syndrome pseudo-grippal, la fatigue, 
l’anémie, les troubles du sommeil et les troubles de l’humeur, notamment la dépression. 
Une prise en charge pluridisciplinaire est souvent nécessaire pour la gestion des effets indé-
sirables. Un avis psychiatrique peut être demandé qui permettra de mieux cerner la person-
nalité du patient et de discuter de l’opportunité d’initier un traitement antidépresseur (cf. 
thématique « Comorbidités : usage de drogues, manifestations psychiatriques »). L’équipe 

du patient, en y associant son entourage, sur son traitement et les possibles interactions 

répercussions sur la situation personnelle et professionnelle du patient. La consommation 
d’alcool et/ou de produits psycho-actifs doit être réduite et au mieux stoppée, dans le cadre 
d’un accompagnement psychologique et addictologique rapproché. Le dialogue avec le 

-

rencontrées par le patient et favorise son autonomie. Cette approche permet de répondre 
au mieux aux exigences du patient et favorise l’adhésion au traitement et ses chances de 
succès (cf. thématique « Éducation thérapeutique du patient  »). Une collaboration étroite 
entre les différents partenaires hospitaliers et de ville ou hospitaliers est nécessaire.

À l’avenir, avec le développement des stratégies thérapeutiques permettant de s’af-
franchir de l’interféron et de la ribavirine, la fréquence des effets indésirables des trai-
tements devraient être fortement réduite et la surveillance des patients sous traitement 
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Un traitement comportant l’administration d’interféron pégylé et de ribavirine a un 
retentissement sur des paramètres biologiques qu’il faut surveiller attentivement. 

Lorsque ces agents sont utilisés, l’anémie est fréquente. Elle peut survenir précoce-
ment après instauration du traitement. Une numération globulaire doit être réalisée une 
fois par semaine pendant les quatre premières semaines du traitement, puis au minimum 
une fois par mois.

-
dations ont été émises [74].

L’interféron est seul responsable de la neutropénie. Il est conseillé de réduire la poso-

L’action de l’interféron sur la thyroïde est connue depuis longtemps. Cet événement 
indésirable doit être anticipé en dépistant les sujets susceptibles de déclencher une dys-
thyroïdie par la recherche d’anticorps anti-thyropéroxydase [134]. La présence de ces 
anticorps ne contre-indique pas le traitement par l’interféron, mais augmente les risques 

cas tardifs de dysthyroïdie. 

Surveillance virologique
L’étude de la cinétique de la charge virale est essentielle pour suivre le traitement de 

l’hépatite chronique C dont l’objectif principal est l’éradication du VHC (cf. thématique 

-

grande variabilité génétique. L’utilisation de la même technique dans le même laboratoire 
doit être recommandée pour interpréter correctement le suivi d’un même patient. 

Dans un but de standardisation, la charge virale est exprimée en UI/ml ou en log UI/
-

diale de la santé (OMS). La reproductibilité inter-essai est bonne, les différences entre les 

-

d’autant plus précoces que la réponse au traitement est lente et surviennent généralement 
avant le troisième mois après l’arrêt du traitement [43, 135]. 

-
rée du traitement selon la réponse virologique et des règles d’arrêt quand le traitement est 
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autres que le siméprévir n’est pas indiquée en pré-thérapeutique. Durant le traitement, 

la charge virale) sont des indicateurs importants de l’apparition de résistances [136]. Les 

charge virale de plus de 3 log IU/ml en une semaine de traitement. La puissance antivirale 

probablement les modalités du suivi virologique, dans le sens d’une plus grande exigence 
en termes de charge virale indétectable [57]. Les modalités du suivi virologique de ces 

chapitre « Tests virologiques ».

Modélisation et indications thérapeutiques
Un modèle de prévision épidémiologique sur l’hépatite C, récemment développé avec 

des données françaises [137], permet de juger de l’impact épidémiologique de différentes 
-
-

Le traitement actuel (trithérapie interféron pégylé-ribavirine-antiprotéase de première 
génération pour le génotype 1 et bithérapie interféron pégylé-ribavirine pour les autres 
génotypes) a été comparé, en termes d’impact sur la prévalence, la mortalité et le nombre 

2016, le nombre de patients infectés par le VHC diminuerait de plus de 68 000 patients, 
et 8 100 morts et 8 200 cirrhoses seraient évités. Les deux stratégies sont représentées 
dans la Figure 1.

Figure 1. versus nouveaux 
traitements (cf. détails dans le texte). 

Prévalence totale
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L’arrivée de ces traitements aura cependant un impact épidémiologique différent 

30 000 patients traités par an) et en comparant la stratégie de traitement ci-dessus (traite-

non seulement peu d’impact sur la prévalence de l’infection, mais pourrait avec un effet 
délétère sur le nombre de cirrhoses évitées [137].

liée au VHC de la limitation des traitements aux formes les plus sévères pendant un an 

de cirrhoses évitées. 
Ainsi, ce modèle montre que le meilleur scénario d’indication des nouvelles molé-

aurait également un impact positif sur la diminution de la morbidité liée au VHC.

-
velles molécules, sans interféron, dépendra très largement du prix de ces molécules. 

pas recommandée et devra être réservée aux situations suivantes : (a) les patients ayant 
des manifestations extra-hépatiques sévères, (b) les patients en attente de transplantation 
hépatique ou rénale (pour tenter d’éradiquer le virus avant la transplantation), (c) au cas 
par cas, les femmes ayant un désir de grossesse, (d) les usagers de drogues intraveineuses 
et (e) les personnes détenues (avec l’objectif dans ces deux dernières populations d’une 
réduction du risque de transmission). 

-

traitements face aux risques de progression de la maladie continuera d’être déterminante. 

Conclusions

éradication virale qui s’accompagne d’une amélioration des lésions histologiques du foie. 
La guérison de l’infection permet d’améliorer la qualité de vie et les manifestations extra-
hépatiques parmi lesquelles sont maintenant reconnues le diabète et des complications car-
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virologique permet de diminuer le risque des complications, en particulier de carcinome 
hépatocellulaire, et de réduire ainsi le nombre de transplantations hépatiques. Cela fait du 

long terme. 

infectés par le VHC et candidats potentiels au traitement. Dans cette maladie généralement 
asymptomatique, diagnostiquée le plus souvent par hasard, seul un dépistage large peut per-
mettre une prise en charge optimale (cf. thématique « Dépistage »). Il est crucial d’améliorer 
l’accès au traitement, notamment des personnes en situation de vulnérabilité, et de donner 

-
sion de leur maladie hépatique et ceux ayant de manifestations extra-hépatiques sévères. La 

-

le traitement du plus grand nombre de patients et atteindre l’objectif réaliste de l’éradication 
de cette maladie silencieuse, fréquente et potentiellement mortelle.

Conséquences cliniques et traitement de l’infection par le virus de l’hépatite C

Points-clés
1. L’hépatite aiguë C est généralement asymptomatique et évolue dans la plupart des 

cas vers une infection chronique.
2. L’hépatite chronique C peut être de sévérité variée, allant du portage chronique 

-

évoluer rapidement vers une cirrhose.
3. -

-
-

tion par le VIH ou le VHB. Les facteurs viraux comme le génotype et la charge 

4. -
tion de la présence de cofacteurs péjoratifs. En France, l’hépatite chronique C est 
la deuxième cause de cirrhose et de carcinome hépatocellulaire, après la consom-
mation excessive d’alcool. Elle est la deuxième cause de transplantation hépatique 
(cirrhose et carcinome hépatocellulaire confondus). L’infection virale C est res-
ponsable de 2 600 décès par an en France.

5. L’objectif du traitement est d’obtenir une inhibition complète de la multiplication 

24 semaines après l’arrêt du traitement (réponse virologique soutenue), le risque 

6. 
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7. L’éradication virale au stade d’hépatite chronique permet d’améliorer la qualité de 
vie des patients, de prévenir l’évolution vers la cirrhose et ses complications, de 
réduire les indications de transplantation hépatique pour cirrhose et de diminuer 
la mortalité liée au VHC. Au stade de cirrhose, bien que l’éradication virale soit 

les patients ayant une cirrhose, même en cas d’éradication virale. 
8. L’indication du traitement antiviral est fondée sur la sévérité de l’hépatite chro-

l’existence de manifestations extra-hépatiques, mais aussi la motivation du patient 
et son adhésion au projet thérapeutique.

9. Les modalités du traitement antiviral dépendent des caractéristiques du patient, du 
génotype viral et vont évoluer largement au cours de l’année 2014, passant d’un 
traitement fondé sur l’administration d’interféron pégylé et de ribavirine associés 

-

semaines. 
10. -

11. Les premiers résultats des traitements de première génération « deuxième vague » 
ou de deuxième génération combinant des antiviraux directs oraux sans interféron 
pégylé, avec ou sans ribavirine, indiquent que ces stratégies sont bien tolérées, de 

-

et atteints d’une maladie sévère.
12. La possibilité de guérir la quasi-totalité des patients atteints d’hépatite C justi-

-
ment des structures médicales de prise en charge des patients atteints d’hépatite 
chronique.

Recommandations 
1. Mettre en place, dès le diagnostic de l’infection par le VHC, une prise en 

charge multidisciplinaire qui tienne compte de la maladie hépatique, des comor-
bidités, de l’environnement familial et des conditions socio-économiques.

2. Faciliter l’accès aux traitements en formant tous les acteurs impliqués dans 
le champ de l’hépatite C : médecins généralistes, hépato-gastroentérologues des 
secteurs public et privé, intervenants dans les structures d’accueil médicalisées 
ou non.

3. Inciter à la mise en place de réunions de concertation pluridisciplinaires
d’optimiser la prise en charge des patients les plus complexes.

4. Traiter en priorité, non seulement en fonction de l’atteinte hépatique, mais 
en tenant compte du contexte clinique :
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-
patiques, les patients en attente de transplantation d’organe, les femmes ayant un 
désir de grossesse, les usagers de drogues et les personnes détenues.

5. Promouvoir des essais thérapeutiques portant sur les associations d’antivi-

à traiter : patients atteints de cirrhose, y compris décompensée, patients trans-

6. Préciser la place des nouveaux agents antiviraux dans le traitement de l’hé-

7. Poursuivre la mise en place des autorisations temporaires d’utilisation pour 
-

8. Actualiser les recommandations sur la prise en charge médicale et médico-
sociale des hépatites virales B et C, selon un rythme qui dépendra de l’avan-

(Association Française pour l’Étude du Foie notamment) seront nécessaires pour 
-

veaux antiviraux.
9. entre les professionnels de santé, les associa-

tions de patients, les laboratoires pharmaceutiques et les tutelles, pour une optimi-
sation de la prise en charge des patients, tenant compte du coût des traitements et 
des contraintes budgétaires.

10. 
système de soins d’une stratégie de traitement de tous les patients infectés.

Clinical consequences and treatment of hepatitis C virus infection

Key points
1. Hepatitis C virus is generally asymptomatic and in most cases progresses to 

chronic infection.
2. The severity of HCV infection varies from chronic inactive carriers with normal 

-

3. -
ment : male gender, advanced age, excess alcohol consumption, the presence of 
the metabolic syndrome and at a lesser degree today HIV or HBV co-infection. 

chronic hepatitis C. 
4. 

the presence of negative co-factors. In France chronic hepatitis C is the second 
cause of cirrhosis and hepatocellular carcinoma, after excess alcohol consumption. 
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It is the second cause of liver transplantation (cirrhosis and hepatocellular carci-
noma combined). HCV infection is the cause of 2 600 deaths per year. 

5. The goal of treatment is to obtain complete inhibition of viral replication (unde-
tectable viral load in the blood) for a long enough time to obtain viral eradication. 
If HCV RNA is undetectable 12 and 24 weeks after the end of treatment (sustained 
virological response), the risk of relapse is nearly null and viral eradication can be 
considered to be successful. 

6. Eradication of HCV is associated with a decrease, or even disappearance of ne-

developed. 
7. Viral eradication in patients with chronic HCV results in an improved quality of 

life, prevents progression to cirrhosis and its complications, reduces the indica-
tions for liver transplantation for cirrhosis and reduces the mortality associated 
with HCV. In patients with cirrhosis, although viral eradication is associated with 

Screening for hepatocellular carcinoma should be continued in patients with cir-
rhosis, even if viral eradication is obtained. 

8. The indications for antiviral treatment are based on the severity of chronic hepa-

and/or liver biopsy), the risk of short and intermediate term complications, the 
presence of extra-hepatic manifestations, as well as the motivation of the patient 
and his/her acceptance of treatment.

9. The types of antiviral treatment depend on the patient characteristics, viral geno-

24 to 48 weeks, to a treatment that combines one or several oral direct acting anti-
virals associated or not with pegylated interferon and ribavirin for 12 to 24 weeks. 

10. These new treatments are often less effective in patients with cirrhosis, in pa-
tients with HCV genotype 3, and in patients who have not responded (null res-
ponse) to previous treatment. 

11. 
treatments with oral direct acting antivirals without pegylated interferon or riba-
virin suggest that these strategies are well tolerated, of short duration (often 12 

France for temporary use in patients with severe disease who have not responded 
to prior treatment.

12. 
for screening and access to treatment, as well as expanding and reinforcing the 
medical structures that manage patients with chronic HCV. 

Recommendations 
1. Provide multidisciplinary patient management at diagnosis, which takes into 

account the patient’s liver disease, co-morbidities, family situation and socio-eco-
nomic conditions. 
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2. 
the management of HCV infection : general practitioners, public and private 
hepatogastroenterologists, actors in medical and non-medical facilities. 

3. Promote the creation of multidisciplinary meetings 
of complex situations.

4. 

-
tients on a list for organ transplant, women who would like to get pregnant, drug 
users and prisoners.

5. Promote therapeutic trials on the association of second and third generation 
 : patients with cirrhosis, 

including decompensated cirrhosis, organ transplant patients, patients with HIV 
co-infection, chronic renal failure, elderly patients. 

6. 
7.  for second generation 

8. Update the guidelines on the medical and sociomedical management of HBV 
and HCV infection -

-
rals become available. 

9. Maintain and effective partnership between medical professionals, patient as-

management and take into account the cost of treatment and budget restrictions. 
10. Perform cost-effective studies

of a strategy that provides treatment to all infected patients.
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Carcinome hépatocellulaire 
au cours des infections 
virales B et C : 
épidémiologie, traitement, 
dépistage, prévention

Le carcinome hépatocellulaire (CHC), le plus fréquent des cancers primitifs du foie 
-

associé aux maladies chroniques du foie est un cholangiocarcinome. 

chronique du foie : les infections chroniques par le virus de l’hépatite B (VHB) et le virus 

l’obésité et au diabète (nonalcoholic steatohepatitis, NASH), plusieurs causes pouvant 
être associées. Au niveau mondial, les infections par le VHB et le VHC représentent les 
causes majeures de maladie chronique du foie et donc de CHC. En Europe, ces infections 
ont une responsabilité moins importante, la consommation excessive d’alcool étant au 

Ce texte a pour objectif de faire un état des lieux de l’épidémiologie et de la prise en 

prise en charge et de proposer des pistes d’amélioration. Il faut souligner que les CHC 
d’origine virale ont beaucoup de points communs avec les CHC d’autres causes. Les 

Situation actuelle et principales questions non résolues
En France, le CHC est un cancer fréquent dont l’incidence a augmenté régulièrement 

depuis plusieurs décennies. Pendant la même période, des progrès considérables ont été 
faits, notamment dans la prise en charge clinique. Malgré cela, le CHC reste l’un des can-

[2].

10
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Quelle est la situation épidémiologique du CHC en France et quelles sont les 
tendances ?

L’épidémiologie du CHC reste mal connue du fait de l’absence de registre national 
exhaustif, d’un codage variant selon les sources de données, de l’absence fréquente de 
distinction entre CHC et CPF et d’informations collectées souvent peu précises sans prise 
en compte de la cause de la maladie chronique du foie associée. 

Quelle est la situation épidémiologique actuelle ?
Incidence

distinction du type histologique ou de la cause. Elles résultent d’études collaboratives 

l’Institut national du cancer (INCa). En termes de nouveaux cas, le CPF se classait au 10e 
rang des cancers (7e e -
nées du programme de médicalisation des systèmes d’information (PMSI), l’incidence 
annuelle du premier séjour hospitalier d’un patient atteint de CHC était de l’ordre de 

recensé de manière prospective tous les nouveaux cas de CHC dans plus de 100 hôpitaux 
français pendant la période 2008-2009, les infections chroniques par le VHC et le VHB 

-

Mortalité
Les données du Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décès (CépiDc) 

concernent l’ensemble des décès liés au CHC, toutes causes confondues (code C22.0 

ans, et 10 ans, respectivement. En termes de nombre de décès par cancer en 2012, le CHC 
était au 4e e

au CHC d’origine virale B ou C, les seules données disponibles portent sur l’année 2001. 

VHC et au VHB [5, 6].

Quelles sont les tendances ?
Évolution de l’incidence

Parmi les cancers solides, la proportion de CPF a régulièrement augmenté entre 1980 
-



237

Carcinome hépatocellulaire

une meilleure prise en charge des autres complications de la cirrhose, exposant davantage 
les patients au risque de survenue du CHC.

Évolution de la mortalité
Après plusieurs décennies d’augmentation de la mortalité liée au CHC, une enquête 

effectuée sur la période 2000-2010 a montré une stabilisation de cette mortalité, autour 

Transplantation hépatique

(TH) [7]. Entre 2007 et 2012, le nombre de nouveaux inscrits sur liste de TH atteints de 
versus -

de la cause de la maladie chronique du foie.

Modélisation de la mortalité liée au CHC
Une modélisation, fondée sur les données du CépiDc et tenant compte des nouveaux 

traitements antiviraux, permet de prédire que le pic de mortalité due au CHC associé au 
VHC va être atteint en 2015 [8]. Entre 2013 et 2022, la prévention et le traitement de 

Il n’y a pas de modélisation en France de la mortalité due au CHC associé au VHB.

Quels sont les 

méthodes (notamment la destruction percutanée), d’une meilleure sélection des patients 

Barcelona clinic liver cancer (BCLC) (qui prend en compte la fonction hépatique, l’état 
général du patient, le nombre de lésions, le diamètre tumoral et la présence d’une obs-
truction vasculaire ou de métastases) est largement utilisée pour guider les indications 
[10]. Deux situations doivent être distinguées : (a) les tumeurs de petite taille relevant a 
priori d’un traitement curatif et (b) les tumeurs évoluées relevant a priori d’un traitement 
palliatif.

Quels sont les traitements curatifs disponibles ?

-

indications. Le bilan pré-thérapeutique est donc déterminant [9-11]. La prise en charge 
du CHC ne doit pas faire oublier celle de l’hépatopathie associée : dépistage des varices 
œso-gastriques et prévention de leur rupture en cas de cirrhose, traitement antiviral en cas 
d’hépatite chronique B ou C.

Résection chirurgicale
Elle concerne surtout les patients ayant une tumeur unique, sans hypertension portale 

-
tique post-opératoire. Du fait d’une meilleure fonction hépatique, la résection a une place 
plus importante en cas de CHC de cause virale qu’en cas de cause alcoolique. C’est le 
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-

robotique) dans la réalisation des résections.

Destruction percutanée
La radiofréquence monopolaire a été longtemps la technique de référence, mais son 

-
quence multipolaire, micro-ondes de seconde génération, électroporation irréversible) 

-

intention. Les principales questions non résolues concernent les indications respectives 
des nouvelles méthodes et leur place au regard de la résection. En France, l’offre de soins 

-
nique sous-utilisée [4].

Récidives tumorales après destruction percutanée et résection chirurgicale
Après résection et destruction percutanée, la survenue de récidives tumorales est très 

-
chyme cirrhotique. La réduction de l’incidence de ces récidives est un objectif majeur. 
Les principales questions non résolues sont les suivantes : l’apport d’un traitement adju-

-
ratifs sur la pièce de résection, en particulier invasion microvasculaire et faible différen-

microvasculaire et la différenciation, surtout utiles en cas de destruction percutanée, ce 
traitement ne permettant pas l’évaluation histologique de l’intégralité de la tumeur.

Transplantation hépatique
-

ciée, est en principe réservée aux patients répondant aux critères de Milan, récemment 

le pourcentage élevé de sorties de liste pour progression du CHC (du fait de la pénurie 

pool de greffons 
disponibles (critères élargis, utilisation de greffons partagés, provenant de donneur vivant 

-
gression tumorale (concentration sérique d’AFP et son augmentation pendant la période 
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Quels sont les traitements palliatifs disponibles ?
Les traitements palliatifs concernent les patients atteints d’une tumeur évoluée, hors 

des critères de Milan (stade intermédiaire : BCLC B) et/ou accompagnée d’une obstruc-
tion vasculaire néoplasique ou de métastases (stade avancé : BCLC C) [9, 10]. Lorsque 
l’état général et/ou la fonction hépatique sont très altérés, les patients relèvent unique-
ment de soins palliatifs (stade BCLC D). 

Chimioembolisation artérielle
Elle concerne surtout les patients ayant un CHC au stade intermédiaire. La procédure 

comporte l’administration intra-artérielle d’un agent antitumoral, suivie d’une emboli-

des billes de verre ou de résine, administration artérielle plus ou moins sélective, répé-

suivantes : les indications et l’intérêt des différentes méthodes, aucune étude n’ayant 

CHC développés sur une cirrhose d’origine alcoolique.

Sorafénib
Le traitement par sorafénib, un inhibiteur multikinase administré par voie orale, 

concerne surtout les patients ayant un CHC au stade avancé (BCLC C). Les études ran-
domisées ont montré une augmentation de la médiane de survie de l’ordre de 2-3 mois 

indésirables fréquents et parfois sévères, ce qui limite son utilisation. Il est nécessaire de 
disposer de critères de sélection des patients et de critères permettant de guider la pour-
suite ou l’arrêt du traitement.

Autres traitements palliatifs
De nombreux médicaments [13] et d’autres méthodes, telles que la radioembolisation 

Existe-t-il des patients atteints de CHC évolué et éligibles pour un traitement 
curatif ?

Les critères de Milan ne sélectionnent qu’imparfaitement les patients relevant d’un 
traitement curatif : en cas de CHC de taille importante (diamètre > 5 cm) mais d’extension 

artérielle permettant un downstaging, un traitement curatif peut parfois être envisagé.

Résection chirurgicale
En cas de tumeur de plus de 7 cm de diamètre, une résection peut être envisagée en 

l’absence d’envahissement vasculaire macroscopique et de métastases. Il s’agit cependant 
d’une chirurgie complexe qui nécessite un centre expert. L’intérêt d’associer d’autres trai-
tements (radiologie interventionnelle, thérapie ciblée) doit être précisé. 
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Radiologie interventionnelle

-
sée avant une hépatectomie majeure. En cas de tumeur agressive (contours mal limités, 
envahissement portal débutant, élévation rapide de la concentration sérique d’AFP), la 

-

nouvelles techniques percutanées (radiofréquence multipolaire, alcoolisation intra-arté-
rielle, électroporation irréversible) pourraient fournir une chance de traitement curatif 
non chirurgical. Ces stratégies alternatives doivent être évaluées.

Transplantation hépatique
En 2005, la conférence de consensus française a considéré que les patients ayant 

un CHC hors des critères de Milan et répondant aux critères étendus de l’université de 

n’excède pas 4,5 cm de diamètre et dont la somme du diamètre de tous les nodules est < 
8 cm) avaient une survie sans récidive après TH voisine de celle des patients répondant 
aux critères de Milan. L’intérêt de la concentration sérique d’AFP (récemment prise en 

-
sation de l’expression de marqueurs biologiques sanguins et tissulaires (incluant des mar-
queurs génétiques de la tumeur) et la réponse au traitement d’attente doivent être évalués. 
Un algorithme décisionnel, tenant compte de ces critères et de l’objectif de survie, doit 

en tant que traitement du CHC doit être évaluée.

Quels sont les principes et les résultats actuels du dépistage du CHC ?
Un objectif majeur est de faire le plus souvent possible le diagnostic du CHC lorsqu’il 

-

patients exposés [9, 10].

Quelle est la population exposée au risque de survenue d’un CHC ?
En cas de maladie chronique du foie, le risque de survenue du CHC est très différent 

géographique (plus élevé en Asie qu’en Occident), une histoire familiale de CHC (parents 
-

tion excessive d’alcool, NASH), l’augmentation de l’ALAT et de l’AFP sériques et la 

Des scores prédictifs combinant ces variables permettent d’évaluer le niveau de risque 
de CHC [16]. Leur usage permettrait de cibler le dépistage sur les patients les plus expo-
sés. En cas de maladie chronique du foie sans cirrhose, le risque de CHC est plus faible 
et les recommandations concernant le dépistage sont imprécises [9, 10], expliquant, au 
moins en partie, que la tumeur soit souvent évoluée au moment du diagnostic. Le CHC 
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n’est pas possible actuellement.

Quelles sont les modalités pratiques du dépistage du CHC ?
L’échographie, méthode peu coûteuse et dépourvue de risque, permet de détecter des 

lésions focales hépatiques de petite taille mais nécessite un opérateur expérimenté. Elle 
-

dique d’une IRM est alors recommandée [9, 10]. Le dosage de l’AFP sérique a peu de 
-

cité du dépistage, qui dépend de l’agressivité de la tumeur (et pas du niveau de risque), est 
de 6 mois selon les recommandations actuelles. Une périodicité plus courte, par exemple 

VIH/VHC notamment), mais son intérêt n’a pas été démontré. En cas de découverte d’une 

l’aspect de la lésion. Les examens d’imagerie (tomodensitométrie [TDM] et imagerie par 
résonance magnétique [IRM]) permettent de faire un diagnostic « probabiliste » de CHC 
en cas d’aspect typique (hypervascularisation artérielle précoce et lavage au temps portal 
et/ou tardif). Lorsque cet aspect n’est pas observé, une biopsie guidée doit être faite pour 
obtenir un diagnostic histologique. Quand le diamètre de la lésion est < 10 mm (un tiers 
des cas au cours des programmes actuels de dépistage) [17], il est quasiment impossible 
de déterminer sa nature et une surveillance trimestrielle est recommandée. L’amélioration 
des performances diagnostiques en cas de petite lésion focale est un thème de recherche 
important.

Quels sont les résultats obtenus par le dépistage du CHC ?
Les études les plus récentes montrent que l’inclusion des patients cirrhotiques dans 

un programme de dépistage permet de détecter le CHC au stade curable dans plus de 

études récentes, qui tiennent compte du développement de la destruction percutanée et de 
-
-

Les recommandations concernant le dépistage du CHC sont-elles bien 
appliquées ?

Plusieurs études effectuées aux États-Unis suggèrent que l’application des recom-

que de la méconnaissance de l’intérêt et des modalités du dépistage [25]. En France, la 
situation est probablement très proche, comme le suggèrent les résultats de l’observa-

-
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exposés et la mise en œuvre limitée du traitement curatif qui en découle jouent un rôle 
important dans l’absence d’amélioration du pronostic du CHC [26].

Peut-on prévenir ou retarder la survenue du CHC ?
-

tout en cas de maladie chronique du foie d’origine virale du fait des progrès des traite-
ments antiviraux et de leur large disponibilité.

Un nombre croissant d’études suggèrent que le contrôle de l’infection par le traite-

versus

du contrôle de la réplication virale [28].
Bien que le risque de survenue du CHC soit fortement réduit par l’arrêt de la ré-

plication virale, ce risque n’est pas annulé. Des cas de CHC apparus plus de 10 ans 

échographique.
Les comorbidités (consommation excessive d’alcool et syndrome métabolique) 

doivent donc être prises en charge (cf. thématique « Comorbidités : consommation exces-
sive d’alcool et syndrome métabolique »). Certains traitements, tels que la metformine 
[31], les statines et l’aspirine [32] pourraient réduire le risque de survenue d’un CHC. La 

Quelles sont les pistes de recherche fondamentale les plus prometteuses ? 

-

croissance et la viabilité cellulaires et le stress oxydant. Les deux virus altèrent l’immu-

L’obésité et le diabète sont des causes de CHC d’importance croissante, vraisemblable-

compléments alimentaires) [37] sont aussi impliqués. Certains CHC sur foie sain pour-

des substances génotoxiques [38].
-

gènes et/ou des gènes suppresseurs de tumeurs (TP53, CTNNB1) [39]. L’avènement des 

[38]. Les mutations dans le promoteur du gène TERT (codant la télomérase), présentes 

-
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est encore imprécise [41]. La découverte de mutations oncogéniques ou d’altérations des 

-
cier d’un traitement par un antagoniste de ce récepteur [42]. Il est nécessaire de caracté-

fonctionnelle, incluant l’utilisation d’animaux transgéniques. Le séquençage massif des 
génomes tumoraux permet de détecter des signatures mutationnelles orientant vers une 

ou de lésions dysplasiques pourrait permettre de mieux cibler le dépistage du CHC. Le 
-

(présentes dans presque toutes les causes de CHC) dans la carcinogenèse est requise. Le 
rôle du micro-environnement tumoral doit faire l’objet d’études approfondies avec pour 
objectif un ciblage thérapeutique (molécules anti-angiogéniques notamment).

œuvre
-

cirrhoses de cause virale ou autres, trois étapes complémentaires sont proposées : 
(a) augmenter massivement la proportion de CHC diagnostiqués au stade curable en 

-
lopper et structurer des centres spécialisés disposant de l’ensemble des traitements 
(notamment curatifs) et d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) spé-

développer et structurer des bases de données couplées avec des centres de ressources 
biologiques (CRB) et favoriser leur association avec les registres d’épidémiologie et 
la recherche fondamentale. La lutte contre le cancer associé aux hépatites virales est 

11.10).

Promouvoir et développer le 

traitements curatifs.

Améliorer l’information des médecins sur la cirrhose et le dépistage du CHC 
Si l’on suppose que la situation en France est proche de celle des États-Unis, amélio-

rer l’information des médecins sur le diagnostic de la cirrhose et l’intérêt et les modali-
tés du dépistage du CHC revêt une importance majeure (plan Cancer 2014-2019, action 
1.10). Une campagne nationale d’information s’appuyant sur les recommandations de la 
Haute autorité de santé (HAS) [44] et ciblée principalement sur les médecins généralistes 

-
tion spécialisée pour évaluer précisément la sévérité de l’atteinte et surtout diagnostiquer 
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-
ment le patient dans un centre spécialisé.

Améliorer la qualité des échographies de dépistage du CHC
La qualité de l’échographie de dépistage dépend de plusieurs facteurs : (a) l’in-

formation de l’opérateur concernant l’objectif de l’examen, qui serait améliorée par une 
prescription comportant un intitulé précis (surveillance échographique de la cirrhose, re-

national d’échographie et techniques ultrasonores, sans occulter la valorisation de cette 

rendu d’échographie standardisé adapté au suivi de la cirrhose et comportant une conclu-

Structurer le parcours de soin autour de centres spécialisés et développer les 
traitements curatifs

En France, la prise en charge des patients atteints de cancer repose actuellement sur 
les réseaux régionaux de cancérologie. La prise en charge des patients atteints de CHC 
ne diffère pas dans ses principes de celle des autres patients atteints de cancer, mais 

performances de l’imagerie pour le diagnostic, traitement curatif par transplantation…) 

Utiliser les réseaux régionaux de cancérologie pour obtenir une prise en charge 
rapide dans un centre spécialisé

Le retard de prise en charge du patient par un centre spécialisé est un problème fré-
quent. Il est urgent de mettre en place sur le territoire national des réseaux de soins spé-

circuits (adresse du centre, numéros de téléphone dédiés) soient associés aux réseaux 

Structurer les centres spécialisés de prise en charge du CHC
Outre les oncologues médicaux et les anatomo-pathologistes, les hépatologues (prise 

en charge de la maladie chronique du foie associée), les radiologues interventionnels 
(destruction percutanée) et les chirurgiens hépatiques (résection et TH) jouent un rôle 

Accélérer et améliorer l’évaluation initiale des patients
Il est nécessaire de mettre en place des structures de diagnostic « en un jour » dispo-

sant sur un même lieu d’une consultation spécialisée et des examens d’imagerie indispen-
sables (TDM, IRM, échographie de contraste), avec des plages horaires et des opérateurs 
dédiés. Un développement des moyens diagnostiques performants (IRM polyvalentes, 

-
rope où le nombre d’IRM par habitant est le plus faible et où les produits de contraste 
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diagnostic doivent assurer si nécessaire la réalisation de la biopsie guidée (idéalement 
le même jour). Ainsi le diagnostic devrait pouvoir être obtenu dans la plupart des cas en 
moins d’une semaine, incluant la décision de RCP. 

Améliorer la disponibilité des traitements curatifs
La TH est « sanctuarisée » dans quelques centres agréés, mais la résection sur cirrhose 

-

être effectuée par des chirurgiens spécialisés dans des centres disposant de moyens tech-
nologiques adaptés (cœlioscopie, outil de dissection, échographie per-opératoire, etc.) 
et d’une réanimation hépatologique dédiée. Comme pour les autres cancers, les centres 

partir d’une base de données nationale) et un seuil minimum de patients traités est souhai-
table. Les traitements de destruction percutanée devraient être structurés selon un modèle 
similaire (centres de radiologie interventionnelle dotés du matériel ad hoc et d’opérateurs 

-
tion systématique aux RCP (réunions de concertation pluridisciplinaire) spécialisées sont 
indispensables. Le développement de la radiologie interventionnelle est l’un des objectifs 

Renforcer la coopération entre les centres spécialisés de prise en charge du CHC et les 
centres de transplantation hépatique

Le CHC est devenu la première indication de TH en France. L’Agence de la biomé-
decine, entité administrative qui gère les transplantations en France, doit se doter d’une 

existants et les centres spécialisés dans le traitement du CHC doivent être structurés de 

RCP spécialisées.

Généraliser le recours aux réunions de concertation pluridisciplinaire 
spécialisées

des patients atteints de cancer doivent y être discutés. Les enquêtes de la HAS ont montré 

de pratiques a été réalisée en 2011 auprès des responsables de 54 RCP prenant en charge 
le CHC [47]. L’analyse des réponses suggère des différences entre RCP non spécialisées et 
spécialisées : dans les RCP spécialisées, la participation de chirurgiens transplanteurs et de 
radiologues interventionnels est plus élevée, les propositions de traitement sont plus souvent 
conformes aux référentiels et les patients sont plus souvent inclus dans des essais cliniques.

Structuration des RCP spécialisées
Il conviendra, sous l’égide de l’INCa, de structurer et de valider des RCP spécialisées 

les ressources et l’organisation nécessaires (secrétariat, personnel de recherche clinique, 

nationale, facilitant la sélection des patients pour les essais cliniques. Il est souhaitable 
que les RCP soient consacrées aux tumeurs primitives du foie dans leur ensemble et 
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pas seulement au CHC. Une RCP doit prévoir, pour chaque type d’organe, l’intégration 
d’un minimum de trois spécialités différentes. À côté des oncologues médicaux et des 
anatomo-pathologistes, la présence d’hépatologues, de radiologues interventionnels et 

Circuits de recours aux RCP spécialisées
-

pas l’existence d’une RCP spécialisée. La mise en réseau des RCP de première ligne 
autour des RCP spécialisées serait menée en lien avec l’INCa, les réseaux régionaux 
de cancérologie, les centres de référence des CHU et Centres régionaux de lutte contre 
le cancer (CRLCC), et les centres de coordination en cancérologie (3C). Le développe-
ment des systèmes de visioconférence peut aussi favoriser l’accès aux RCP spécialisées, 

L’acheminement des examens d’imagerie vers les RCP spécialisées doit être facilité, le 
temps de lecture des examens par les radiologues étant lui aussi valorisé. 

Évaluation des RCP spécialisées
L’activité serait évaluée chaque année, avec la participation d’experts européens, pre-

nant en compte le nombre de nouveaux patients et de dossiers présentés, le taux d’inclu-
sion dans les essais cliniques et les taux de collecte des prélèvements sanguins et tissu-
laires dans les Centres de ressources biologiques (CRB).

favorisant leur connexion avec les registres épidémiologiques et les équipes 
de recherche fondamentale

La structuration des centres spécialisés doit permettre la collecte conjointe des don-
nées cliniques et des prélèvements sanguins et tissulaires. 

Structurer et développer les centres de ressources biologiques
Il est impératif d’obtenir pour la recherche des prélèvements sanguins et tissulaires 

(tumeur et foie non tumoral) de qualité. Il a été jugé important de « réhabiliter » la biopsie 

-
saire d’informer les patients des enjeux et d’obtenir leur consentement. Les prélèvements 
doivent être collectés dans le cadre de CRB labellisés, biobanques et tumorothèques, 
assurant le recueil des échantillons et leur annotation, leur conservation et leur distribu-
tion aux chercheurs. L’organisation thématique en réseau des CRB est la plus pertinente, 
plutôt que la constitution de collections isolées. Un comité de pilotage multidiscipli-
naire incluant des participants aux RCP spécialisées est nécessaire. À titre d’exemple, le 
Réseau national des CRB-Foie, créé en 2002, a pour objectif de constituer une collection 
prospective de tumeurs primitives du foie. Il réunit l’ensemble des chercheurs et des cli-
niciens de neuf centres hospitalo-universitaires (http://reseaucrbfoie.isped.u-bordeaux2.
fr/). L’harmonisation des règles de prélèvement et de conservation permet l’obtention 
de produits dérivés (ADN, ARN, protéines, métabolites) de qualité comparable, ainsi 
que le recueil de données cliniques et anatomopathologiques standardisées. Le réseau est 

-
dination de ce réseau est indispensable.
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Renforcer les bases de données multicentriques associées aux centres de 
ressources biologiques et favoriser l’inclusion dans les essais thérapeutiques

La constitution et le développement de bases de données multicentriques sont indis-

dont le poids est mal évalué. Une association étroite de ces bases de données cliniques 
avec les CRB spécialisés, biobanques et tumorothèques est indispensable. Les moyens 
nécessaires au développement et au fonctionnement conjoint des bases de données et des 
CRB doivent être assurés (logiciels dédiés, réseaux multicentriques, techniciens d’étude 
clinique et de biologie). De telles bases permettent aussi d’alimenter les registres épidé-
miologiques régionaux avec des données détaillées. Ces bases de données doivent contri-

Développer les registres épidémiologiques prenant en compte  
les caractéristiques du carcinome hépatocellulaire et de la maladie du foie 
associée

Les imprécisions actuelles des données entravent l’analyse de l’épidémiologie du 
CHC et de son évolution. Pour progresser, il est nécessaire de collecter de façon systé-
matique les informations suivantes : la (ou les) cause(s) de la maladie chronique du foie 
associée, les circonstances du diagnostic du CHC (notamment dépistage organisé ou non 
et ses modalités), les caractéristiques tumorales au moment du diagnostic (extension, 
type histologique et différenciation), le circuit de prise en charge (notamment le recours 

et C au sein des registres épidémiologiques est un enjeu important pour évaluer l’impact 
des traitements antiviraux et les conséquences prévisibles sur l’épidémiologie du cancer, 
toutes causes confondues. De façon plus large, ces registres devraient inclure l’ensemble 
des CPF, qu’il s’agisse de CHC ou d’un autre type histologique, et concerner également 
les cas survenant sur foie sain. Le développement d’un registre national exhaustif est peu 

(réseau Francim formé de 15 registres généraux et 10 registres spécialisés). Bien qu’il ne 

ne soient pas représentées, ce réseau possède une infrastructure opérationnelle de col-

recueillies doivent être adaptées au CHC et homogénéisées entre les différents registres 
régionaux.

Favoriser la collaboration entre les équipes de recherche fondamentale et 
clinique et développer la recherche translationnelle

Les découvertes issues de la recherche fondamentale doivent être rapidement validées 
et transférées vers la pratique clinique. De même, la recherche fondamentale doit être 
orientée vers des questions cliniquement pertinentes. Les équipes fondamentales doivent 
être associées au fonctionnement des CRB et des bases de données cliniques. Il est impor-
tant de favoriser l’intégration de cliniciens dans les unités de recherche labellisées et l’or-

associant les équipes fondamentales et les équipes cliniques.
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Carcinome hépatocellulaire au cours des infections virales B et C : épidémiologie, 
traitement, dépistage, prévention

Points-clés
1. Le carcinome hépatocellulaire est une complication majeure des maladies chro-

2. En France, environ un tiers des cas de carcinome hépatocellulaire est associé aux 

caractéristiques et la prise en charge du carcinome hépatocellulaire.
3. Le traitement curatif du carcinome hépatocellulaire a fait des progrès considé-

rables au cours de ces dernières années, avec en particulier le développement des 
méthodes de destruction percutanée, de la chirurgie de résection hépatique et de 
la transplantation hépatique.

4. En France, l’épidémiologie du carcinome hépatocellulaire est mal connue, princi-

et non exhaustif.
5. La survie globale des patients atteints de carcinome hépatocellulaire est de l’ordre 

6. Un dépistage échographique semestriel des patients atteints de cirrhose permet 

des recommandations de dépistage par les médecins non spécialistes expliquent 
probablement cette perte de chance.

7. L’utilisation des méthodes de destruction percutanée (seul traitement curatif pos-

hépatique) est probablement inégale sur le territoire.
8. La prise en charge optimale des patients atteints de carcinome hépatocellulaire 

nécessite l’intervention de plusieurs spécialistes ne participant habituellement pas 
aux  réunions de concertation pluridisciplinaires de première ligne (hépatologue, 
radiologue interventionnel, chirurgien hépatique) ainsi qu’une organisation spéci-

Recommandations 
1. 

-
pistage échographique semestriel du carcinome hépatocellulaire, selon les 
recommandations de la HAS.

2. Créer et structurer des centres spécialisés dans la prise en charge du carci-
nome hépatocellulaire, en y rassemblant l’ensemble des spécialistes et les équi-
pements diagnostiques et thérapeutiques nécessaires, ainsi que l’organisation adé-
quate, et notamment les structures de diagnostic « en un jour ».
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3. Favoriser l’accès rapide des patients aux centres spécialisés en incluant le car-
cinome hépatocellulaire dans l’organisation des réseaux régionaux de cancérolo-

4. 
pluridisciplinaire de recours, comportant systématiquement un hépatologue, un 
radiologue interventionnel et un chirurgien transplanteur, et dotées de moyens suf-

5. Favoriser le développement des méthodes de destruction percutanée, généra-
liser leur accès sur le territoire et adapter la cotation des actes.

6.  (dans 
le cadre des centres de ressources biologiques), ayant au mieux une organisation 
thématique en réseau et couplées au recueil de données cliniques détaillées adap-
tées au cancer primitif du foie et actualisées régulièrement.

7. Harmoniser le recueil des données pertinentes concernant le cancer primitif du 
foie au sein des  registres épidémiologiques des cancers  existants.

8. Promouvoir la recherche translationnelle, en favorisant les interactions entre 
les équipes fondamentales et cliniques.

Hepatocellular carcinoma in HBV and HCV infections: prevention, screening 
and management

Key points
1. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a serious complication of chronic liver di-

sease, especially in patients with cirrhosis.  
2. In France approximately one third of the cases of HCC are associated with HBV 

management of liver cancer. 
3. 

with the development of percutaneous ablation method, surgical resection, and 
liver transplantation. 

4. -
tem of data collection that is not well adapted to this entity and is incomplete. Overall 

5. When patients with cirrhosis undergo ultrasound screening every 6 months, HCC 

and because non-specialists are not aware of testing guidelines in these patients.
6. Percutaneous ablation method of HCC, which is the only possible curative treat-

ment option in numerous patients who cannot undergo resection or liver transplan-

7. Optimal management of HCC requires several types of specialists who are not 
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Transplantation hépatique 
pour hépatites virales B et C

La transplantation hépatique a pris une place majeure dans le traitement des maladies 
du foie. Dans le cas des hépatites virales, elle est le traitement des patients ayant une 
cirrhose décompensée menaçant le pronostic vital et d’un nombre important de patients 
ayant un carcinome hépatocellulaire (CHC) sur une hépatopathie chronique. La trans-
plantation hépatique a permis également de sauver des patients atteints d’hépatite fulmi-

-
tion du VHB.

L’un des problèmes majeurs de la transplantation hépatique pour hépatite virale est 
la persistance du virus dans l’organisme après la transplantation, nécessitant une pro-

VHB ou le virus de l’hépatite C (VHC).

-
-

dans ce chapitre. 

La transplantation hépatique en France

des greffons
La transplantation hépatique a été introduite en France en 1968, mais est restée peu 

développée jusqu’en 1984. L’ère actuelle de la transplantation hépatique a débuté réel-

-
plantations hépatiques ont été réalisées en France pour un total de 16 452 transplantations 

Figure 1
vivant actuellement avec un greffon hépatique fonctionnel. Le taux annuel de transplan-
tation hépatique en France est de 17,7 par million d’habitants. La plupart des greffons 
proviennent de donneurs décédés par mort encéphalique, le taux de greffons provenant 

11
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L’Agence de la biomédecine (ABM) gère la liste nationale d’attente et l’attribution des 

des greffons se fait depuis 2007 nominativement en fonction d’un « score national foie » 
comprenant le score MELD (Mayo End-Stage Liver Disease), la distance géographique 
entre le lieu de prélèvement et le centre de transplantation et la durée d’attente lorsque 
l’indication est un CHC. Les règles d’attribution des greffons priorisent les patients cir-
rhotiques ayant les scores MELD les plus élevés, donc les plus graves, et les patients 
ayant un CHC de plus de 2 cm (dit TNM 2). Ces règles permettent de transplanter rapide-
ment les patients ayant une cirrhose grave, mais le délai d’attente reste long, en moyenne 

la transplantation via une liste dite de super-urgence.

Évolution de l’épidémiologie des donneurs et des receveurs
Au cours de ces vingt dernières années, le nombre de donneurs décédés d’un trauma-

raison de la baisse de la mortalité des accidents de la route. Il en est de même des décès 
par accident vasculaire. Dans le même temps, l’augmentation du nombre de donneurs 
recensés et prélevés observée entre 2000 et 2008 est le résultat positif des mesures du 
plan « Greffe » et de leur pérennisation : (a) déploiement sur l’ensemble du territoire 

-
-

tage de donneurs décédés d’un accident vasculaire cérébral (AVC) a considérablement 

Figure 1. Évolution de la transplantation hépatique en France entre 1998 et 2013. Exclusion des 
enfants de moins de 18 ans et des retransplantations (© Agence de la biomédicine). 
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de déploiement des coordinations hospitalières, en contexte de baisse de la mortalité par 

prélevés avaient plus de 68 ans [2].

pour cent des receveurs avaient plus de 56 ans en 2012 versus

Survie des patients et des greffons
Les progrès réalisés au cours de ces vingt dernières années ont été spectaculaires, avec 

une amélioration régulière de la courbe de survie. En France, sur la période 2005-2008, la 

Globalement, la survie du receveur après une transplantation hépatique réalisée entre 

-
plantation tardive (plus de 3 mois après la première transplantation). 

Prévision d’évolution de la transplantation hépatique au-delà de 2014 
-

tique. Cependant, la transplantation hépatique restera une thérapeutique essentielle pour 

-
tiques antivirales, on peut envisager, dans les cinq prochaines années une diminution du 
nombre de patients atteints de cirrhose décompensée, mais le nombre de patients atteints 

[3]. Aujourd’hui, on dénombre deux receveurs pour un donneur (Figure 1). L’écart entre 
le nombre de patients candidats et le nombre de patients transplantés risque de se creu-
ser. En effet, le nombre de donneurs décédés de mort encéphalique et prélevés est stable 

de la stratégie du prélèvement d’organes en France. 
Une possibilité pour augmenter le nombre de transplantations hépatiques serait de 

de donneurs vivants pour transplantation hépatique ont été observés en 2000 et 2007). 
Le développement du prélèvement du foie gauche pourrait diminuer cette morbidité et 

donneur vivant sont peu développées en Europe de l’Ouest et aux États-Unis mais très 
majoritaires dans de nombreux pays d’Asie comme le Japon, la Corée du Sud, Hong 
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Kong et l’Inde), seule possibilité de transplantation dans des pays qui, pour des raisons 
culturelles, ne reconnaissent pas le concept de mort encéphalique.

Les autres options pour augmenter le nombre de greffons sont le développement de 
la technique du foie partagé pour deux adultes qui reste encore limitée pour des raisons 

-

autorisé en France depuis août 2006 pour les donneurs dits non contrôlés (arrêt cardiaque 
-

cation de Maastricht (arrêt circulatoire après limitation ou arrêt des thérapeutiques) est 
en cours d’élaboration, avec un potentiel d’augmentation du pool de greffons supérieur 

La transplantation hépatique pour hépatite B

États-Unis et en Europe de l’Ouest est une diminution des indications de transplantation 
pour cirrhose décompensée liée au VHB et une augmentation des indications pour CHC 
en rapport avec le VHB [4, 5] (Figure 2). Ainsi, entre 2000 et 2012, la proportion de can-

pour une hépatite fulminante. En 2012, la cirrhose décompensée liée au VHB ne repré-

Figure 2. 
B inscrits en liste d’attente. Exclusion des enfants de moins de 18 ans et des retransplantations (© 
Agence de la biomédicine).
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années, les résultats de la transplantation hépatique pour hépatopathie virale B se sont 

d’agents antiviraux dans le traitement des cirrhoses B décompensées avant la transplan-
tation et dans la prophylaxie et le traitement des récidives B post-transplantation. La der-

-
laxie a des limites : l’utilisation des HBIG est coûteuse et contraignante et l’emploi au 
long cours des antiviraux peut exposer au risque d’émergence de mutants résistants. Les 

Physiopathologie de la récidive B après transplantation
-

tion de VHB provenant de sites extra-hépatiques, soit parce que le titre des anticorps anti-

de surveillance), soit en raison de l’apparition de mutations du gène S/préS codant les 

Quelle que soit la prophylaxie utilisée, la majorité des études montrent que le risque 
de récidive est plus élevé en cas de forte charge virale au moment de la transplantation 
[8, 10-12] avec un seuil d’ADN du VHB > 2 000 UI/ml. Le risque de récidive virale B 

-
tation [12-14], peut-être en relation avec la persistance de particules virales dans le CHC.

Prévention de la réinfection par le VHB 

Antiviraux avant la transplantation
La réplication virale B avant la transplantation est un facteur de risque majeur de 

de réduire ce risque. L’objectif est d’obtenir un ADN du VHB < 2 000 UI/ml avant la 

qui la transplantation est une urgence vitale. L’arrêt de la réplication virale B peut, par 

l’indication de la transplantation hépatique [15]. L’utilisation de l’interféron est contre-
analogues 

-
viraux disponibles sont la lamivudine, l’adéfovir, l’entécavir et le ténofovir. La lamivu-

hépatique [16]. Son inconvénient majeur est un risque d’échappement viral, évalué, en 
-

tion, entécavir et ténofovir, sont actuellement utilisés [17-22]. 

Immunoglobulines anti-HBs en monoprophylaxie post-transplantation
Les HBIG, habituellement administrées par voie intraveineuse, empêcheraient la réin-

-
cytes ou en neutralisant les particules circulantes. Il existe un effet-dose des HBIG dans 



260

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

-
tients a montré que l’administration d’HBIG pendant une période minimum de six mois 

patients ne recevant pas d’HBIG ou n’en recevant que pendant la phase péri-opératoire 
versus

virale B avec réplication virale avant la transplantation, le risque de récidive restait élevé. 
-

phylaxie au long cours maintenant des titres d’anticorps anti-HBs >100 UI/l, que les taux 

.
la transplantation ayant une réplication virale B, certains ont proposé l’utilisation de très 

UI/l [23]. Ces protocoles utilisant de fortes doses d’HBIG ont permis de réduire le risque 

HBIG sont : (a) un coût important, (b) une utilisation contraignante en raison de la néces-
sité d’une surveillance régulière des titres d’anticorps anti-HBs et d’injections fréquentes 

pré-transplantation.

Antiviraux en pré et/ou post-transplantation sans immunoglobulines anti-HBs
La lamivudine est l’agent antiviral qui a été le plus étudié. Plusieurs études ont montré 

la charge virale avant le début du traitement par lamivudine et avec la durée de suivi 

YMDD. La lamivudine en monothérapie pré et post-transplantation est un traitement 

Récemment, l’équipe de Hong Kong a rapporté l’expérience de 80 patients transplan-
tés ayant reçu en post-transplantation une monoprophylaxie par l’entécavir. Les résultats 
ont montré qu’un seul patient a positivé l’ADN du VHB dans le sérum, mais que la persis-

Avec les antiviraux de dernière génération en monoprophylaxie, les résultats sont donc 
-

sants si l’on se fonde sur la présence de l’AgHBs sérique. Comme en pré-transplantation, 
l’association de deux antiviraux n’a pas démontré de supériorité en post-transplantation 

Combinaison d’antiviraux en pré et post-transplantation et d’immunoglobulines 
anti-HBs

Les bases virologiques de ce traitement reposent sur le fait que les HBIG exerçent une 
pression de sélection sur la région préS/S et les NUC sur la région de l’ADN polymérase. 
Dans la série de l’hôpital Paul Brousse, la supériorité de ce protocole combiné HBIG + 

versus
dans ces protocoles combinés, il était possible d’utiliser des doses plus faibles d’HBIG. 
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un revue récente, une combinaison HBIG et de NUC de dernière génération permettait de 

versus
il n’y avait pas d’argument en faveur de l’utilisation préférentielle de l’entécavir ou du 
ténofovir. 

mais la combinaison d’HBIG et de NUC de dernière génération est la stratégie le plus 

Arrêt des immunoglobulines anti-HBs et/ou des antiviraux

réinfection est maximal dans les premières années, mais très faible après trois ans post-
transplantation [29]. Cela pose la question de la possibilité de l’arrêt des HBIG et celle 
de la nécessité d’une prophylaxie par des antiviraux B sur le long terme. Des études viro-
logiques menées en France et aux États-Unis ont cependant montré que l’ADN du VHB 

plus de 10 ans après la transplantation, suggérant la persistance d’ADN du VHB résiduel 

des HBIG sont leur coût élevé et leur tolérance. Plusieurs études ont évalué la possibilité 
-

l’arrêt des HBIG [11, 31]. Plus récemment, de meilleurs résultats ont été rapportés avec 
des stratégies de remplacement des HBIG par une association adéfovir/lamivudine [32, 
33], par l’entécavir, par le ténofovir et par une association ténofovir-emricitabine [34]. 

. L’ADN 
du VHB devait être négatif dans le sérum ainsi que dans le foie, de même que l’ADNccc 

de patients, sans ADN résiduel détectable, en apparence. À 2 ans, l’AgHBs et l’ADN du 

En résumé, l’arrêt des HBIG peut être envisagé si les conditions suivantes sont réu-
nies : (a) patients ayant un ADN du VHB et un AgHBe négatifs avant la transplantation, 
(b) patients ayant une faible immunosuppression, (c) patients ayant au moment de la 
décision de l’arrêt des HBIG une recherche d’ADN du VHB négative, (d) un délai d’au 

d’une prophylaxie exclusive par NUC pose cependant la question de l’observance sur le 

Les perspectives sont donc : (a) d’élaborer de nouveaux protocoles de prophylaxie 
utilisant de faibles doses d’HBIG et d’évaluer la meilleure voie d’administration, (b) 

les patients pour lesquels les HBIG pourraient être arrêtées. 
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La transplantation hépatique pour hépatite B-D 
Le pourcentage de patients atteints d’hépatite B-D est en nette diminution en Europe. 

-

patients transplantés pour cirrhose B-D, le risque de récidive virale B sur le greffon était 

patients transplantés pour cirrhose liée au seul VHB. Selon l’European liver tansplant 
registry

Le risque de réinfection par le virus de l’hépatite D (VHD) est lié au VHB. En effet, 
le VHD est un virus défectif qui en théorie a besoin du VHB pour se répliquer. Dans le 
contexte particulier de la transplantation hépatique, il a été montré par plusieurs équipes 

l’AgHBs est indétectable, il n’y a pas d’hépatite sur le greffon. Au contraire, lorsque 
l’AgHBs est présent, une réplication du VHD survient et se traduit par une hépatite B-D 
sur le greffon.

l’interféron. Bien que possible avant et après transplantation hépatique, l’utilisation de 
-

pensée, l’interféron est contre-indiqué en raison d’une augmentation du risque infectieux, 
potentiellement mortel. Après transplantation, l’interféron est responsable de nombreux 

élevé d’arrêt prématuré du traitement.
Il est donc primordial de prévenir la récidive virale B pour empêcher la récidive de 

patients co-infectés VHB-VHD doivent recevoir un protocole de prophylaxie identique 
aux patients mono-infectés par le VHB, fondé sur la combinaison des HBIG et d’un NUC 
de dernière génération [37, 38].

La transplantation hépatique pour hépatite C 

Aspects généraux

Indications de la transplantation hépatique

transplantation hépatique en Europe.
-

tique l’ont été pour une hépatopathie liée au VHC. Le taux de nouveaux inscrits infectés 

Même si la tendance est un peu différente de celle observée dans l’infection virale B, on 
observe depuis 2006 un nombre constant des indications de transplantation hépatique 
pour cirrhose décompensée et une augmentation importante des indications pour CHC 
(Figure 3
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Résultats de la transplantation hépatique pour hépatopathie C

de greffe 2002-2007, toutes indications de transplantation confondues. Le taux de survie 

Histoire naturelle de la récidive virale C après transplantation
Le principal problème de la transplantation pour cirrhose virale C est la réinfection 

ayant une réplication virale C avant la transplantation. La réinfection du greffon peut 
avoir des conséquences variées et parfois sévères. Une hépatite aiguë survient entre le 
premier et le quatrième mois après la transplantation et évolue vers une hépatite chro-

-

L’évolution de l’infection virale C sur le greffon est accélérée par rapport aux patients 

souligne l’importance d’un suivi systématique, histologique ou par des méthodes non 

-

-
tive de la survie des greffons et des patients transplantés pour hépatopathie virale C, par 
rapport aux patients non infectés par le VHC. En France, les données récentes de l’ABM 

Figure 3. 
inscrits en liste d’attente (© Agence de la biomédicine).
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-

-

l’amélioration des résultats de la transplantation dans cette indication. 

facteur de risque reconnu d’aggravation de la récidive C post-transplantation, interve-

rôles de la charge virale C pré-transplantation, de la charge virale post-transplantation 
et du génotype viral sur la sévérité de la récidive ont été suggérés. Le traitement type 
et l’intensité du traitement immunosuppresseur utilisé après la transplantation hépatique 
est également un facteur de récidive grave. L’immunosuppression actuelle repose sur 
les anticalcineurines (tacrolimus ou ciclosporine). Plusieurs études ont suggéré un avan-

in vitro) pour lutter contre la récidive. 
Cependant, aucune étude robuste ou méta-analyse n’a permis de démontrer clairement 
une supériorité de son utilisation par rapport au tacrolimus. Une méta-analyse récente a 

la récidive virale C pour augmenter les chances de réponse virologique soutenue [45]. 
Le traitement des épisodes de rejet aigu par des bolus de corticoïdes ou par l’OKT3 et 
l’arrêt précoce des corticoïdes sont des facteurs favorisant la gravité de la récidive C [42, 
43]. De nombreuses questions restent débattues concernant l’utilisation d’autres molé-
cules immunosuppressives comme le mycophénolate mofétil, des thérapies d’induction 
comme les antagonistes du récepteur de l’IL2 et les inhibiteurs de mTOR, en particulier 
l’évérolimus.

Stratégies thérapeutiques de la récidive virale C
En raison du risque évolutif de la récidive virale C, un traitement doit être discuté. 

Le traitement est le plus souvent proposé au stade d’hépatite chronique sur le greffon. 
D’autres stratégies peuvent être envisagées : traitement pré-transplantation ou traitement 
post-transplantation précoce (préemptif). Les traitements antiviraux utilisés jusqu’ici 

-
tées. Les données préliminaires sur l’utilisation des nouveaux agents antiviraux directs 
sont extrêmement encourageantes et ces nouveaux médicaments devraient bouleverser 
dans un avenir proche la prise en charge et les résultats de la transplantation hépatique 
pour cirrhose virale C.

Traitement pré-transplantation
L’intérêt d’un traitement antiviral avant la transplantation est de diminuer ou stopper 

de réduire ou éviter le risque de récidive post-transplantation. Il a été montré qu’avec 
l’interféron et la ribavirine, les patients qui ont une réponse virologique sous traitement 
(ARN du VHC indétectable dans le sérum) au moment de la transplantation ont un risque 

récidive virale. 
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Il y a cependant deux populations distinctes de patients en attente de transplantation : 
ceux ayant une cirrhose décompensée et ceux ayant un CHC sur cirrhose compensée et les 

ayant une cirrhose décompensée, l’interféron est le plus souvent contre-indiqué en raison 
de la tolérance. Les différents essais ont montré en cas de traitement avec l’interféron et 

infectieuses sous traitement élevé et un risque de décès sous traitement, nécessitant un 
-

patients ayant une cirrhose compensée sans CHC. 
Des résultats prometteurs ont été récemment rapportés avec l’association de sofosbu-

traitement au moment de la transplantation et un taux de réponse virologique 12 semaines 
-

complète pendant plus d’un mois avant transplantation.
-

Traitement post-transplantation
Traitement prophylactique post-transplantation 

Les résultats du traitement par une combinaison d’interféron standard ou pégylé et de 

Le traitement par l’interféron et la ribavirine est limité par une tolérance hématologique 
médiocre, avec un risque infectieux [50]. La place des agents antiviraux directs en tant 

une réinfection chronique avérée du greffon. 

Traitement antiviral au stade d’hépatite chronique
Le traitement antiviral est le plus souvent débuté au stade d’hépatite chronique sur 

-
cations de traitement prennent en compte la tolérance supposée du traitement, le géno-

association d’interféron non pégylé et ribavirine permettent d’obtenir des taux de RVS 

Dans un essai multicentrique français récent testant cette combinaison, la RVS était 
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est un facteur limitant de la combinaison interféron-ribavirine, puisqu’une réduction de 

VHC) et peuvent représenter des formes atypiques de rejet. 
Une autre limite de ce traitement est la toxicité hématologique, notamment celle de 

la ribavirine, responsable d’anémie hémolytique. Des études récentes ont montré un taux 
-

gylé-ribavirine [55]. 
L’expérience des trithérapies interféron pégylé-ribavirine-télaprévir ou bocéprévir en 

transplantation hépatique est limitée. Sous l’égide de l’Agence nationale de recherches 
sur le sida et les hépatites virales, ces trithérapies ont été effectuées pour une durée pro-
grammée de 48 semaines. Ces traitements posent des problèmes d’interactions médica-
menteuses entre les antiprotéases et les inhibiteurs de calcineurine utilisés pour le traite-
ment du rejet. Ainsi, en cas d’utilisation de télaprevir ou bocéprévir, la dose de tacrolimus 

-

Des résultats très prometteurs ont été rapportés avec les nouveaux agents antiviraux 
directs. Le métabolisme du sofosbuvir étant rénal, il ne semble pas y avoir d’interaction 
médicamenteuse avec les traitements immunosuppresseurs. Dans une étude de phase II 

-

La tolérance en cours de traitement semble excellente, les seuls effets indésirables rap-
-

buvir-daclatasvir ou sofosbuvir-lédipasvir sont en cours (cf. thématique « Conséquences 
cliniques et traitement de l’infection par le virus de l’hépatite C »). L’utilisation avec 

que ces nouveaux traitements vont révolutionner la prise en charge de l’hépatite C post-
transplantation [59, 60]. 

Dans ce contexte, il est probable que le dogme actuel de traiter les patients au stade 
de récidive virale C sur le greffon sera obsolète, les traitements pouvant être administrés 
plus précocement, car mieux tolérés [61].

La retransplantation
La retransplantation est le seul traitement des patients ayant développé une cirrhose 

une infection virale C semblent proches de ceux des patients qui en sont indemnes. Les 
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plus souvent rapide que celle observée sur le premier greffon [62, 63].

Transplantation hépatique chez les patients co-infectés par 
le VIH

Rationnel de la transplantation hépatique chez le patient infecté par le VIH
-

[64, 65]. Ainsi, dans certaines cohortes, les maladies hépatiques représentent la principale 
cause de décès, devant les complications infectieuses, tumorales et/ou vasculaires. 

Dans ce contexte, la transplantation hépatique est le seul traitement des patients ayant 
une maladie hépatique mettant en jeu leur pronostic vital. La transplantation hépatique 

-
rétroviraux ont permis un contrôle immunologique compatible avec l’administration de 
traitements immunosuppresseurs au long cours [64-66]. 

Ainsi, le nombre de patients infectés par le VIH nouvellement inscrits sur liste de 

-
-

le VHB. 

Indications

-

classant Sida sont habituellement contre-indiqués pour la transplantation hépatique. 

patients cirrhotiques ou sous interféron) ou ayant eu un événement classant Sida avant 
les antirétroviraux et réversible sous antirétroviraux, avec une immunité reconstituée, 
peuvent ainsi être considérés pour une transplantation hépatique. 

Comme en cas de mono-infection, les patients doivent avoir une bonne compliance. 
Les patients ayant une toxicomanie active ou un alcoolisme actif ne sont pas considé-
rés pour la transplantation. Un traitement substitutif aux opiacés ne constitue pas une 
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-
plantation adhèrent au projet, notamment les patients infectés par le VHC pour lesquels 
des biopsies hépatiques et un traitement antiviral seront nécessaires après la transplanta-
tion [66].

Il existe une interaction forte entre les antiprotéases anti-VIH et les anticalcineurines 
(tacrolimus et ciclosporine), en raison d’un blocage du cytochrome P450 par les antipro-
téases anti-VHC, qui est responsable d’un risque de surdosage de tacrolimus ou de ciclos-
porine. Cela nécessite un suivi rigoureux des concentrations sériques des anticalcineu-
rines pour éviter des accidents de néphrotoxicité ou de neurotoxicité. L’emploi de faibles 

courir un risque de sous-exposition aux anticalcineurines et de rejet de greffe. 
L’interaction avec les anticalcineurines et les agents antiviraux directs anti-VHC ré-

cemment développés existe, mais est nettement moindre. 

Toxicité mitochondriale des antirétroviraux 
Les analogues nucléosidiques anti-VIH peuvent altérer l’ADN polymérase mitochon-

respiratoire mitochondriale et peuvent être responsable de stéatose microvésiculaire, de 
pancréatite et d’acidose lactique. L’hépatotoxicité pourrait être augmentée en présence 

microvésiculaire, témoignant souvent d’une atteinte mitochondriale, était plus fréquente 

d’infection par le VHC (par exemple ceux transplantés pour une co-infection VIH-VHB) 
[67].

Risque de progression de l’infection à VIH après la transplantation

VIH. Le taux des CD4 reste stable, la charge virale VIH reste indétectable ou faible sous 
traitement par les antirétroviraux et il ne semble pas y avoir davantage d’infections oppor-
tunistes. Le risque de lymphome ne semble pas augmenté. L’état général des patients peut 
s’améliorer de façon spectaculaire [68].

Transplantation hépatique chez les patients co-infectés VIH-VHB
Avant la transplantation, il existe un risque de persistance de la réplication virale 

essentiel que la réplication virale B soit contrôlée avant la transplantation. Dans ce but, il 

Actuellement, la recommandation est de traiter les patients VIH-VHB par l’associa-
tion emtricitabine-ténofovir (en un comprimé) ou lamivudine-ténofovir. Ces molécules 

risque de résistance au VHB. Après la transplantation, il est possible de contrôler la réin-
fection virale B du greffon par l’administration combinée d’HBIG et d’antiviraux actifs 
sur le VIH et le VHB. L’association ténofovir-emtricitabine est de ce fait privilégiée. 
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Cette prophylaxie combinée post-transplantation permet de diminuer le risque de réci-

vie [66, 69, 70]. 

Transplantation hépatique chez les patients co-infectés VIH-VHC
Elle représente actuellement un problème majeur, en raison de la fréquence de la co-

avancé. Avant la transplantation, le risque de progression de la cirrhose est particulière-
ment élevé [64, 65]. Le problème principal est celui de la réinfection virale C après la 

deuxième année suivant la transplantation. À 5 ans, le risque d’évolution vers la cirrhose 

de CD4 bas avant transplantation, un score de MELD élevé, une dénutrition, la survenue 
-

vée, la survenue d’infections après transplantation, l’utilisation de greffons provenant de 
donneurs infectés par le VHC et la double transplantation foie-rein.

En cas de réinfection du greffon par le VHC, les essais de traitements par interféron 
pégylé-ribavirine sont majoritairement des échecs. L’équipe de l’hôpital Paul Brousse 

élevé d’arrêt de traitement par intolérance [74]. Récemment, un cas de RVS sous trithé-
rapie incluant le télaprévir a été rapporté [75]. L’avenir est aux nouveaux traitements 

VIH/VHC se développe, il est important que les résultats s’améliorent. Il est donc essen-
tiel de mettre en place des stratégies de traitement utilisant les nouveaux agents antivi-
raux directs. Le contrôle de l’infection virale C permettra de faire que les résultats soient 

La transplantation hépatique pour carcinome 
hépatocellulaire

Données épidémiologiques
La transplantation hépatique est considérée comme le meilleur traitement du CHC 

néoplasique que constitue la cirrhose. Au cours de la dernière décennie, la transplantation 
hépatique pour CHC est passée du stade d’indication presque marginale au stade d’indi-

un diagnostic principal et associé de cirrhose virale C et alcoolique.
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Cette évolution épidémiologique sans précédent est en relation avec plusieurs 
facteurs : 

– l’épidémiologie de l’infection virale C et ses conséquences directes sur l’inci-
dence du CHC et sur la mortalité par CHC [76, 77]. Le nombre de patients infectés 
par le VHC décédant annuellement par CHC a doublé entre 2004 et 2011, passant 

infection virale C a été multiplié par 14 entre 2000 et 2012 (Figure 3). Quarante 

-

-

Dans ce contexte, il est intéressant de noter que la cirrhose virale C sans CHC, qui re-

chroniques du VHC [2] (Figure 3

une bascule des indications de transplantation de la cirrhose décompensée vers le CHC. 
Ce phénomène est également observé aux États-Unis [4] et en Europe [79]. Les patients 
co-infectés VIH-VHC et ayant un CHC semblent avoir un pronostic voisin de celui des 
patients mono-infectés après transplantation, mais un plus grand risque de sortie de liste 
d’attente pour progression du CHC [80].

Critères de transplantation hépatique pour carcinome hépatocellulaire
L’indication de transplantation hépatique pour CHC sur cirrhose virale ne présente 

-
plantation hépatique n’a cependant jamais complètement adopté les critères de Milan 
pour la sélection des patients avec CHC, critères qui tiennent compte de la taille et du 

des critères de Milan.
En revanche, deux particularités doivent être prises en compte dans la gestion de cette 

cf. 
supra) et l’impact des données épidémiologiques. Les données épidémiologiques ont eu 
un impact majeur sur l’activité de transplantation hépatique en France. L’augmentation 
rapide des indications de transplantation pour CHC, satellite de l’épidémie virale C, a 

-
tients inscrits sur liste pour CHC et ceux inscrits pour cirrhose décompensée. Des règles 

CHC dans le cadre du score national d’attribution des greffons hépatiques adopté en 2007 
-

tation entre les patients inscrits pour cirrhose décompensée et ceux inscrits pour CHC 
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restrictives d’indications de transplantation pour CHC ont été également adoptées en jan-

inscrits pour CHC repose donc depuis 2013 en France sur le score « alpha-fœtoprotéine 
(AFP) » qui prend en compte la taille, le nombre des lésions, mais aussi la valeur de 

Résultats de la transplantation hépatique pour carcinome hépatocelluaire

C sans CHC (source : ABM).

Qualité de vie et transplantation

Avant la transplantation

-
gnement et une éducation thérapeutique du patient lors la période qui précède la trans-
plantation et cela pourra avoir un impact négatif dans la période péri-opératoire et les 
suites de la transplantation. La préparation du patient est indispensable et il est nécessaire 

opératoire. Malgré les efforts et la disponibilité des coordinations de transplantation, cette 
prise en charge n’a pas toujours les moyens pour optimiser les chances de réussite de 
la transplantation, de rendre le patient acteur de sa vie, de lui permettre de d’avoir une 

ou d’autres produits addictifs et de préparer sa vie après la transplantation.

Avant, pendant et après la transplantation 
Un soutien psychologique est une nécessité avant, pendant et après la transplantation. 

Il doit pouvoir être proposé systématiquement et requiert les moyens en personnel soi-

même pour l’éducation thérapeutique du patient qui, faute de moyens, est loin d’exister 

de soin. Un observatoire des transplantés est une aide évidente pour chaque centre de 
transplantation, outil partagé par chacun d’eux. Il devrait distinctement concerner les trois 
temps (pré, per et post- transplantation).

serait souhaitable. Les travaux de Karam [82] pourraient servir de première base. Selon 
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instruments de mesure de la qualité de vie des transplantés doivent être développés et 

d’autres types de transplantation (cœur, rein), et ce en regard des normes de la population 
générale. Les indicateurs se recoupent le plus souvent, mais ne sont pas toujours de même 
nature. La sexualité reste souvent absente des grilles existantes. Les travaux de Burra et 

-

grille d’adhésion thérapeutique, couvrant trois dimensions : l’adhésion aux traitements, 

autres addictions licites ou illicites. Les instruments de mesure de la qualité de vie et les 
grilles d’adhésion thérapeutique doivent être associés pour pouvoir être recoupés. L’accès 

-
voir y accéder.

Après la transplantation

-
-

tation et aux conséquences de leur traitement. Il conviendrait de donner aux patients les 

thérapeutique du patient au cours de la période qui suit la transplantation pourrait rem-

échanges d’expériences et informations.
-

meur ou le vélo en salle, des pratiques somatiques, telle que le Feldenkrais, ou encore le 
Qi Gong et la sophrologie ou la méditation [84], en fonction des opportunités et de l’envi-
ronnement des centres. Une expérimentation pilote permettrait d’en évaluer la pertinence 

contraintes de l’isolement social ou familial des transplantés.

Transplantation hépatique pour hépatites virales B et C

Points-clés
1. -

tocellulaire représentent un tiers des indications de transplantation hépatique en 
France.

2. 

un carcinome hépatocellulaire. La priorité est donnée aux patients les plus graves, 

3. 
le VHB et en évaluation avec les nouveaux agents antiviraux pour le VHC), la 
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récidive virale est constante et responsable d’une diminution de survie des pa-
tients et des greffons.

4. 
la récidive de l’infection sur le greffon, il faut : (a) avant la transplantation, obtenir 
une négativation de la charge virale en utilisant les analogues nucléos(t)idiques de 
dernière génération (entécavir ou ténofovir) et (b) après la transplantation, propo-
ser l’association d’immunoglobulines anti-HBs et d’un analogue nucléos(t)idique, 
cette combinaison coûteuse devant être, en l’état actuel des connaissances, main-

5. -
sayer d’éradiquer le virus avant la transplantation. Les modalités du traitement 
dépendent de la gravité de la cirrhose. Les résultats des associations des nouveaux 
agents antiviraux directs sont prometteurs.

6. Après transplantation pour une maladie du foie liée au VHC, le traitement pré-

7. Après transplantation pour une maladie du foie liée au VHC, un traitement curatif 

1, la trithérapie incluant le bocéprévir ou le télaprévir a donné des résultats sensi-
blement meilleurs, mais ses effets indésirables et les interactions avec les médica-
ments immunosuppresseurs en limitent l’utilisation. Les résultats des associations 
des nouveaux agents antiviraux directs semblent très prometteurs.

8. La transplantation hépatique peut être proposée aux patients co-infectés VIH-

VIH est contrôlée. Les interactions entre médicaments antirétroviraux et immuno-
suppresseurs doivent être anticipées. Les résultats de la transplantation hépatique 

co-infection VIH-VHC sont moins bons que ceux de la transplantation pour une 

Recommandations
1. Réévaluer les modalités de la prévention de la récidive de l’infection par le 

VHB
immunoglobulines anti-HBs pourraient être arrêtées, avec le maintien des ana-

prophylactique pourraient être interrompus.
2. -

tation hépatique pour infection par le VHC. La place des tests non invasifs 
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3. , notamment du syndrome métabolique, sur 
la sévérité de la récidive de l’infection par le VHC.

4. 
les patients infectés par le VHC, avant et après la transplantation. Ces patients sont 
concernés en priorité par les études thérapeutiques, en raison de la sévérité de 
l’atteinte hépatique. L’inclusion de ces patients dans des cohortes multicentriques 
doit être encouragée.

5. 
VIH-VHC, en tenant compte de la singularité de l’évolution de l’infection par le 

Liver transplantation and HBV and HCV infections

Key points
1. HBV and HCV infections complicated by cirrhosis and/or hepatocellular carci-

noma represent one third of all indications for liver transplantation in France.
2. Access to liver transplantation is dependent upon the MELD score in patients with 

cirrhosis and the alpha-foetoprotein (AFP) score in patients with hepatocellular 
carcinoma. The most severely ill patients are given the priority, those with a short-
term risk of death. 

3. In the absence of effective prophylaxis in transplanted patients (possible for HBV 
and being evaluated with new antiviral agents for HCV), viral recurrence occurs 
in all cases and reduces survival in transplant patients. 

4. To prevent recurrence in patients who are transplanted for HBV related liver di-
sease: (a) a negative viral load must be obtained before transplantation using the 
most recent nucleos(t)ide analogues (entecavir or tenofovir), and (b) after trans-
plantation, a combination of anti-HBs immunoglobulins and a nucleos(t)ide ana-
logue should be proposed. 

5. In patients transplanted for HCV-related liver diseases, if possible the virus should 
be eradicated before transplantation. Results on a combination of new direct ac-
ting antivirals are promising.

6. After transplantation for HCV-related liver disease, treatment to prevent recur-

in this setting. 
7. After transplantation for HCV-related liver disease, curative treatment should be 

-
-

ciation pegylated interferon-ribavirin were disappointing. Although results with 
triple therapy with boceprevir or telaprevir seem to be better in patients with HCV 
genotype 1 the adverse effects and interactions with immune suppressant drugs 
limit the use of this combination. The results of combinations of new direct acting 
antivirals are very promising. 
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Hépatites B et C et 

excessive d’alcool, syndrome 

Consom

effets combinés des différents promoteurs de lésions chroniques du foie. Ce qui illustre 
le mieux le caractère multifactoriel du développement d’une cirrhose est l’étude italienne 
« Dionysos » initiée en 1991 [1]. Cette étude a mis en exergue l’importance des combinai-
sons de facteurs de risque tels qu’un -

-
bète et peut-être un état d’insulinorésistance [1]. Dans cette étude prospective de 6 917 

consommation excessive d’alcool et infections virales, étaient associés. Les effets syner-
-

excessifs d’alcool était multipliée par deux en cas d’IMC > 28 kg/ m², mais aussi en cas 
de diabète ou d’insulinorésistance [1]. 

le VHB ou le VHC représente un enjeu important de santé publique. En effet, en dépit 
de nombreuses campagnes de prévention sur les effets nocifs de l’alcool, une proportion 

12
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les patients infectés par le VHB ou le VHC, la consommation chronique de doses élevées 

de développement d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) [3, 6]. En l’absence d’infec-
tion chronique par le VHB ou le VHC, la consommation d’alcool (quel que soit le type 
d’alcool) est considérée comme excessive, car susceptible d’effets délétères, si elle dé-

faite aux patients atteints d’hépatite B ou C d’un arrêt de toute consommation d’alcool ne 

de ces affections, l’arrêt de l’alcool est impératif chaque fois que des signes de dépen-

hépatopathie chronique comme l’hépatite chronique B [7]. Une -

versus

d’infection virale B [9], mais sa présence est un facteur de risque indépendant de progres-

Consommation d’alcool et hépatites B et C

L’alcool augmente le risque de portage chronique virale C et diminue  
la survie des porteurs inactifs du VHB

-
fectés par le VHC que dans la population générale et, inversement, l’infection par le VHC 

 Après une contamina-

très faible et une simple surveillance est recommandée (cf. thématique « Conséquences 
cliniques et traitement de l’infection virale B »). Les porteurs inactifs ayant une consom-
mation excessive d’alcool doivent avoir une surveillance rapprochée : une étude de 1 937 
porteurs inactifs du VHB, suivis pendant 13 ans, a en effet montré qu’une consommation 

développement d’un CHC [13].

La consommation d’alcool a un impact sur la progression de la 
hépatique

-



283

Comorbidités : consommation excessive d’alcool et syndrome métabolique

versus

-
1 était 

-
tion excessive d’alcool : 0,125 versus 
consommation d’alcool sur l’évolution de l’infection virale C pourrait varier en fonction 

néfaste et prépondérante d’une consommation excessive d’alcool sur la progression de 

Le rôle délétère d’une consommation excessive d’alcool s’observe même dans certains 

ou ayant des transaminases normales [15, 16]. 

de progression vers la cirrhose, la consommation excessive d’alcool a l’impact le plus 
élevé, avec un risque relatif de progression vers la cirrhose de 6,4 [3]. Dans une étude cas-

La consommation excessive d’alcool a un impact sur le risque de carcinome 
hépatocellulaire

-
tion d’alcool augmente le risque de CHC [18, 19]. 

L’effet de l’alcool sur le développement du CHC serait dépendant de la dose, avec une 
corrélation entre le risque relatif de CHC et la quantité d’alcool journalière consommée 

L’alcool augmente le risque de décompensation et de décès chez les patients 
ayant une infection virale B ou C

augmente le risque d’une décompensation [21], de transplantation hépatique et de décès 
-
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Dans une série de 619 personnes de sexe masculin porteuses de l’AgHBs, le risque 
de décès par cirrhose était multiplié par 27 en cas de co-infection VHC, par 11 en cas 

52 ans versus 64 ans en l’absence de consommation [24]. 

Impact du virus de l’hépatite C sur la survenue du 
L’infection chronique par le VHC peut être considérée comme une maladie métabo-

-

soit environ deux fois celle observée dans les autres hépatopathies chroniques, et cela de 

suggèrent que l’infection par le VHC elle-même est susceptible de favoriser l’insulinoré-
sistance et le diabète. Ainsi, il a été montré que l’insulinorésistance était dépendante du 

[26]. Les mécanismes physiopathogéniques de cette insulinorésistance viro-induite sont 

bloquant la signalisation de l’insuline et/ou effet direct ou indirect par le biais du stress 

La stéatose, fréquente dans l’hépatite C, doit être classée en deux types en fonction du 
génotype du VHC : la stéatose métabolique associée au 

n’ayant pas de facteur de risque métabolique [28]. 

Prévalence et facteurs de risque d’insulinorésistance et de stéatose au cours 
de l’infection virale B

l’AgHBs ne semble pas être un facteur de risque indépendant d’insulinorésistance ou de 
stéatose mesurée par l’échographie [29]. Les études cliniques indiquent que la stéatose 
est principalement associée aux facteurs de risque métaboliques et non aux paramètres 
virologiques comme la charge virale [10].

patients infectés par le VHB et le VHC
Les facteurs métaboliques, comme le surpoids, le diabète ou la stéatose, sont des fac-
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C [28]. Il semble également que l’insulinorésistance et le diabète puissent favoriser la car-
-

tence d’un diabète augmentait le risque de survenue d’un CHC de 1,73, indépendamment 

facteurs métaboliques et de l’insulinorésistance permettraient de ralentir la progression 

du nombre de critères du syndrome métabolique [34]. La survenue d’un CHC semble 
également être favorisée par l’existence de facteurs de risque métaboliques. Le risque ac-

avec l’infection chronique par le VHB sur la carcinogenèse hépatique [33]. Bien que les 
-

effets sur la prolifération cellulaire.

-
virine, les facteurs métaboliques comme le surpoids, la stéatose et l’insulinorésistance 
ont un impact négatif sur la réponse virologique [34]. Une méta-analyse a montré que, 

-

moins important sur la réponse au traitement [38, 39]. L’avènement des traitements sans 
interféron avec des taux de réponse virologique soutenue très élevés devraient annuler 

stéatose pourrait jouer un rôle dans la rechute après traitement associant le sofosbuvir et 

-
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Points-clés
1. La cirrhose est multifactorielle, résultant des effets synergiques de la combinai-

son de facteurs de risque. Les plus fréquents sont une consommation excessive 
d’alcool, la présence d’un syndrome métabolique et une infection par le VHB et/
ou le VHC.

2. -
tion par le VHB ou le VHC représente un enjeu important de santé publique. La 

l’OMS : plus de 21 verres par semaine pour les hommes, plus de 14 verres par 
semaine pour les femmes, plus de 6 verres en une seule occasion. Il n’y a pas de 

nuls.
3. Il existe un lien épidémiologique fort entre l’infection par le VHC d’une part, et le 

diabète et l’insulinorésistance d’autre part. Ce lien n’est pas trouvé pour le VHB.
4. 

risque de développer un carcinome hépatocellulaire, (c) augmente le risque de 
décompensation de la cirrhose et (d) augmente le risque de décès.

5. 

consommation d’alcool.
6. 

le risque de développer un carcinome hépatocellulaire, (c) augmente le risque de 
décompensation de la cirrhose et (c) augmente le risque de décès.

7. 
pégylé-ribavirine est diminuée en cas de syndrome métabolique. Cela n’est pas 
observé avec les trithérapies de première génération et les nouveaux agents anti-
viraux directs.

8. 8. La prise en charge de la consommation d’alcool et du syndrome métabolique 

Recommandations
1. Rechercher systématiquement une consommation excessive d’alcool et un 

VHC.
2. -

sées (questionnaires CAGE, AUDIT, DSM-V).
3. Former les médecins généralistes et les autres spécialistes aux techniques 

d’alcool.
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4. Adresser les patients alcoolo-dépendants en consultation d’addictologie.
5. 

 : consultation de diététique, de diabétologie, 
de cardiologie.

6. Maintenir la surveillance de l’atteinte hépatique chez les patients consom-
, même si le 

contrôle du VHB ou l’éradication du VHC ont été obtenus.
7. 

-

Key points
1. Cirrhosis is multifactorial and a result of the synergy of a combination of risk fac-

tors. The most frequent risk factors are excess alcohol consumption, the presence 
of the metabolic syndrome and HBV and/or HCV infections. 

2. The risk of the combination of excess alcohol consumption and HBV or HCV 
infection is an important public health issue. Excess alcohol consumption is gene-

glasses for women and more than 6 glasses on one occasion. There is no threshold 
for a consumption of alcohol under which the effects of alcohol on health are null. 

3. There is a strong epidemiological correlation between HCV infection and diabetes 
and insulin resistance. This relationship is not found with HBV. 

4. In patients with HBV or HCV infection, the excess consumption of alcohol results 

hepatocellular carcinoma, (c) an increase in the risk of decompensated cirrhosis, 
and (d) an increase in the risk of death. 

5. 

6. In patients with HBV or HCV the presence of the metabolic syndrome results in: 
(a) more rapid progression of cirrhosis, (b) an increase in the risk of developing 
hepatocellular carcinoma, (c) an increase in the risk of decompensated cirrhosis, 
and (c) an increase in the risk of death. 

7. In HCV infection, the effectiveness of pegylated interferon-ribavirin dual therapy 
-

tion triple therapies and new direct acting antivirals. 
8. Management of alcohol consumption and the metabolic syndrome should be in-

Recommendations
1. -

drome in HBV and HCV patients.
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Hépatites B et C : 
psychiatriques 

et addictives

Des com
infectés par les virus de l’hépatite C (VHC) et de l’hépatite B (VHB) et la présence ou la 
survenue de ces troubles est une des causes majeures de non initiation ou d’interruption 
des traitements de ces infections incluant l’interféron [1-5]. Il convient donc de bien les 

chances de contrôle ou guérison des patients.
Les objectifs de ce chapitre sont : (a) de faire le point sur la prévalence des infections 

essayant de comprendre les liens entre les deux désordres (sur-risque d’infection, effets 
propres du VHC), (b) de décrire les troubles psychiatriques induits par les traitements 
incluant l’interféron, en précisant leurs caractéristiques cliniques, la façon de les détecter 
et les facteurs de risque et (c) de faire une synthèse de la prise en charge des comorbidités 
psychiatriques et addictives, en tenant compte, notamment, de l’introduction des nou-
veaux traitements excluant l’interféron.

infectés par les virus de l’hépatite C et de l’hépatite B en 
dehors du traitement

Prévalence de l’infection chronique à VHC chez les patients atteints de troubles 
psychiatriques

mais sa prévalence dans la population psychiatrique est plus importante [1-5]. Bien que 
sa prévalence varie selon les types de maladies mentales, elle est en moyenne de l’ordre 

l’occasion de séjours en milieu psychiatrique, sources possible de promiscuité, mais aussi 
au fait qu’un des facteurs de risque principaux de l’hépatite C est l’usage de drogues qui 

13
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Prévalence et caractéristiques des troubles psychiatriques chez les patients 
infectés par le VHC

-
-

ment de cette infection. Ils sont probablement une des causes principales de non initiation 
de ce traitement et de son interruption et de l’altération de la qualité de vie des patients 
[1-5]. Dans une revue récente de la littérature [5], il ressort que les comordidités psychia-
triques les plus fréquentes sont les symptômes dépressifs (avec une prévalence de l’ordre 

-

[5]. Il semble exister une relation entre la durée de l’infection par le VHC et la sévérité 
des symptômes anxieux et dépressifs. Les épisodes dépressifs caractérisés sont plus fré-

abus de toxiques.
Une étude française, prospective et multicentrique, CHEOBS, menée entre 2003 et 

-

de dépression, d’hospitalisation en milieu psychiatrique ou de tentative de suicide [6, 7].

addictives et virus de l’hépatite C
-

comme un facteur d’aggravation de lésions hépatiques préexistantes [8].
-

drogues, fréquents parmi les personnes infectées par le VHC, semblent être plus exposées 

La consommation d’alcool est la conduite addictive la plus préjudiciable pour le pro-

comportements suicidaires [4]. Les patients infectés par le VHC ayant une consommation 
excessive d’alcool sont aussi plus fréquemment co-infectés par le VIH [4].

des autres troubles psychiatriques. 

sous traitement de substitution (TSO), deux tiers sous buprénorphine et un tiers sous 
méthadone. Les patients souffrant de troubles psychiatriques étaient plus fréquemment 
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des usagers actuels d’opiacés et sous TSO. Les patients usagers d’opiacés étaient plus 
fréquemment des hommes, fumeurs, consommateurs excessifs d’alcool, co-infectés par 
le VIH, anxiodépressifs et en situation de précarité. L’usage de cocaïne par voie intravei-

-
vement aux autres drogues [9, 10]. La prise par voie nasale de cocaïne, mais aussi inhalée 

-

confortée par la découverte de séquences génomiques du VHC dans le liquide cérébro-
spinal [12].

Il existe cependant d’importantes différences entre les études quant aux troubles rap-
-

admis qu’un certain nombre de patients souffrant d’une infection chronique par le VHC 
présentent des troubles cognitifs qui pourraient expliquer la plainte fréquente des patients 

altération de la mémoire de travail sont fréquemment trouvés. Plusieurs facteurs peuvent 
potentiellement rendre compte des dysfonctions cognitives observées dans l’infection par 
le VHC : des troubles de la personnalité, des répercussions psychologiques de l’annonce 
du diagnostic de l’infection, l’usage de drogues ou de traitements psychotropes, l’exis-
tence de troubles de l’humeur, voire une encéphalopathie infra-clinique.

La prévalence de ces troubles cognitifs, leur nature et leurs liens putatifs avec la pré-
sence du virus dans le cerveau devront être précisés. 

Impact de l’annonce du diagnostic d’hépatite chronique C
-

pact psychologique de l’annonce du diagnostic d’une maladie chronique. 
Les patients infectés par le VHC se plaignent souvent d’une altération de leur qua-

lité de vie, objectivée par des évaluations quantitatives (SF-36), même en l’absence de 

guérison après traitement suggère la possibilité d’un effet direct du VHC [3]. Cependant, 
l’impact psychologique de la connaissance du diagnostic d’hépatite C est un élément im-

d’une affection grave. L’annonce du diagnostic est donc un événement anxiogène majeur 

sources d’informations non spécialisées. Le diagnostic d’hépatite chronique C constitue 
donc un stress psychologique important, pouvant non seulement perturber la qualité de 
vie, mais également provoquer des troubles affectifs réactionnels dans une population 

D’une manière générale, l’annonce d’une maladie chronique est un facteur de risque 
pour l’émergence d’un épisode dépressif. Il existe en effet une prévalence plus élevée de 
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qualité de vie chez les patients 
infectés par le virus de l’hépatite C

Le diagnostic et le traitement d’une maladie chronique s’accompagne d’un certain 
nombre de recommandations médicales prônant des changements dans les habitudes 

comportementales (arrêt ou diminution de la consommation d’alcool, de tabac et/ou de 

 et son traitement, alors que d’autres peuvent être 

avec une diminution de la libido et de la fréquence des rapports. D’autres études montrent 

induites par le diagnostic [14]. Parallèlement, près de la moitié des patients entreprennent 
spontanément un régime alimentaire (pauvre en graisses, le plus souvent) et excluent de 
leur alimentation des aliments soit disant « mauvais pour le foie » comme le chocolat, 

-
ment établie en matière de régime. Ces résultats soulignent l’importance de la qualité 

patients, par des changements de comportement inutiles, ne détériorent leur qualité de 
vie. Une grande majorité de patients est d’ailleurs en demande d’informations supplé-
mentaires [15].

-

période de leur vie qu’ils souhaitent oublier. Ainsi, nombreux sont les patients qui n’osent 
pas évoquer le diagnostic d’hépatite C de peur de l’incompréhension ou du rejet de leur 
entourage. 

patients infectés par le VIH, ont fait l’objet d’une attention particulière de la part des 
organismes de santé et de prévention, publics et associatifs. En revanche, peu de données 

Les témoignages des patients sont rarement recueillis de manière qualitative dans la 
-

souscrire un contrat d’assurance pour un crédit avaient essuyé un refus, alors même que la 

directe avec le mode de contamination. Il existe une relation entre l’importance de la stig-
matisation perçue et l’intensité des troubles anxio-dépressifs développés par les patients. 

-

semble épargné par ces perceptions péjoratives. Ainsi les patients se sentent stigmatisés 
au travail, dans leur famille et même dans les établissements de soins. De ces problèmes 
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La stigmatisation dont peuvent être victimes les patients infectés par le VHC semble 

les patients infectés par le VIH [13]. Cette stigmatisation est souvent sous-tendue par 
l’incompréhension concernant les risques de transmission et se traduit sous la forme 
d’attitudes négatives envers des groupes sociaux supposés être plus fortement touchés 

C et fait l’amalgame entre cette maladie et le Sida [13, 14]. Cette stigmatisation pourrait 
également concerner les acteurs de santé comme le suggèrent les résultats d’une enquête 
menée dans un centre universitaire américain montrant que plus d’un tiers des patients 

-

Plusieurs études, réalisées dans des pays différents en termes de forte, moyenne ou 

patients infectés par le VHB. Elles trouvent toutes une prévalence élevée de manifesta-

Elles sont d’autant plus importantes qu’on se situe dans la période de trois mois suivant 
la découverte de l’infection. Cette anxiété diminue avec l’augmentation du niveau de 
connaissance de la maladie. Une mauvaise connaissance de la maladie et surtout de ses 
modes de transmission isole les patients et perturbe leur vie sociale, affective et familiale. 

le risque de syndrome dépressif.
La chronicité et le risque évolutif vers une possible cirrhose et ses complications ma-

jorent l’anxiété et le stress.
-

teints d’hépatite virale B, la santé mentale de ces patients doit faire l’objet d’une attention 
particulière de la part des soignants. Renforcer la connaissance de la maladie doit être un 

Le rôle des associations de patients doit être renforcé pour créer du lien avec les patients 
sujets et diminuer l’anxiété.

risque de contracter une hépatite B, du fait de possibles antécédents d’usage de drogues 

conditions d’hospitalisation des patients ayant une maladie psychiatrique exposent éga-
lement plus souvent ces sujets au risque d’hépatite B du fait du faible taux de couverture 

des populations hospitalisées en secteur psychiatrique. Les études plus récentes trouvent 

de la prévalence de la population générale dans les pays de faible endémie.
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La prévention par la vaccination contre l’hépatite B est actuellement recomman-
dée pour toutes les personnes utilisatrices de drogues ou fréquentant les hôpitaux 
psychiatriques.

Manifestations psychiatriques chez les patients infectés par 
le VHC et le VHB survenant en cours de traitement  
par l’interféron

Manifestations psychiatriques au cours du traitement de l’hépatite C  
incluant l’interféron
Prévalence des troubles neuropsychiatriques au cours du traitement de 
l’hépatite C incluant l’interféron

traités par l’interféron  pour une hépatite chronique C. Leur prévalence est indiquée dans 
le Tableau 1. 

 
une hépatite chronique C (adapté de [5]).

Prévalence

Fatigue
Dépression
Troubles du sommeil
Irritabilité
Anxiété
Troubles cognitifs
Manie
Psychose
Idées suicidaires
Tentatives de suicide

Épisode dépressif
Prévalence

l’épisode dépressif. Sa prévalence varie selon les études du fait de nombreux biais métho-
-

L’utilisation de la ribavirine ne semble pas aggraver les manifestations psychiatriques 



297

Comorbidités psychiatriques et addictives

une augmentation des épisodes dépressifs sous traitement antiviral dans l’année qui a 

que les patients recevant une posologie plus forte de ribavirine développaient davantage 
d’épisodes dépressifs [5]. 

Caractéristiques cliniques

de plusieurs symptômes dont les deux principaux sont l’humeur dépressive et la perte de 
plaisir, ces symptômes devant persister de manière concomitante pendant un minimum de 
deux semaines. Il est important de prendre soin de distinguer la tristesse de l’humeur dé-
pressive transitoire survenant après l’injection d’interféron. En effet, une humeur dépres-
sive associée au syndrome pseudo-grippal survenant au cours des 48 premières heures 
suivant l’injection est fréquente [8]. Cela a été décrit également sous la terminologie de 

par interféron. Ce terme désigne l’ensemble des manifestations comportementales en lien 
avec la réponse immunitaire. Il s’agit de phénomènes que nous avons tous pu expérimen-

désintérêt, l’anorexie ou l’hypersomnie. 

indésirable organique ou de symptômes s’intégrant dans un tableau psychiatrique. Le dia-
gnostic de syndrome dépressif peut ainsi être fait par excès car il s’appuie trop souvent sur 
des échelles psychométriques évaluant l’intensité de la symptomatologie dépressive, y 
compris dans son expression somatique. Il pourrait exister dans ces études une sur-repré-

ralentissement psychomoteur, des troubles du sommeil et de l’appétit liés au traitement 
par l’interféron [18]. 

Diagnostic and statistical manual (DSM) », 
comme le « Mini international neuropsychiatric interview (MINI) » [19], les critères 
étant plus restrictifs. Le critère de durée et de permanence des symptômes sur une certaine 
échelle de temps est primordial, car il permet de s’affranchir de la rythmicité symptoma-
tique inhérente au schéma d’injection de l’interféron. En effet, les symptômes neurovégé-
tatifs, qui peuvent majorer faussement une évaluation quantitative de la symptomatologie 
dépressive, sont mouvants, maximaux le lendemain de l’injection pour s’atténuer, voire 

-
sés par une hyperréactivité émotionnelle, une hostilité et une impulsivité marquées. Ce 
constat n’est pas forcement antinomique avec le diagnostic de dépression. 

Une étude française [20] publiée en 2005, portant sur la caractérisation des épisodes 
thymiques constatés sous un traitement associant interféron et ribavirine, a montré la 

pour cent des patients ne remplissaient pas les critères diagnostiques d’épisode dépressif 
majeur, mais un diagnostic d’épisode maniaque dysphorique ou mixte était porté. Quant 

-
drant des réponses disproportionnées et intégrant une irritabilité, une anxiété, des accès 
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de pleurs et une accélération des processus cognitifs donnant une impression de « cerveau 
sans repos ».

Ce type de dépression a été bien décrit dans les troubles bipolaires [21]. La relecture 
clinique qu’imposent ces travaux sur les dépressions « mixtes » pourrait s’appliquer aux 
descriptions des troubles dépressifs induits par l’interféron. Finalement, cette surenchère 
de la dépression dans la littérature médicale pourrait en fait être considérée comme un 

mixte. L’irritabilité, classiquement décrite dans les épisodes maniaques ou hypomaniaques 

[22, 23]. Lotrich et al.

-

-
presseurs. De plus, ces tableaux permettent d’intégrer les symptômes tels que l’irritabi-
lité, l’hostilité, l’impulsivité ou l’anxiété. 

Facteurs de risque
Il n’existe pas actuellement de consensus concernant l’existence de facteurs de risque 

de développer un trouble dépressif sous traitement par l’interféron. La question des anté-
cédents dépressifs et/ou d’usage de drogues est très débattue et si, pour certains auteurs, 
de tels antécédents représentent un risque, pour d’autres les antécédents psychiatriques ne 

-
ral [26]. L’attitude désormais recommandée est plutôt de suivre attentivement ces patients 
d’un point de vue psychiatrique ou psychologique au cours du traitement antiviral et de 
ne pas envisager systématiquement un traitement préventif [5]. Il est surtout important 
d’évaluer l’état clinique psychiatrique actuel et la stabilité psycho-sociale du patient avant 
l’initiation d’un traitement antiviral incluant l’interféron. Un état anxio-dépressif présent 
avant le début du traitement, même s’il est modéré, peut favoriser une décompensation 

la survenue d’un épisode psychiatrique lors d’un premier traitement doit rendre le méde-
cin très attentif au risque de réapparition de troubles psychiques si le traitement est repris. 

En conclusion, la tolérance thérapeutique reste essentiellement individuelle et tout 
patient devant recevoir ou recevant un traitement par l’interféron nécessite une informa-
tion, une éducation et une surveillance psychiatrique ou psychologique.

Chronologie
Il existe une chronologie distincte pour les symptômes neurovégétatifs et la sympto-

Ainsi les symptômes neurovégétatifs et somatiques, incluant la fatigue, la diminution de 
l’appétit et les troubles gastro-intestinaux apparaissent dès les premières semaines du traite-
ment par l’interféron. Les troubles dépressifs sont légèrement différés et surviennent le plus 

semaines [26]. Néanmoins, de nombreux épisodes dépressifs majeurs sont observés après 
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trois ou quatre mois de traitement. La nature de ces troubles dépressifs est souvent diffé-

six mois après l’arrêt du traitement. La plupart des symptômes régressent après l’arrêt de 
l’interféron, mais des troubles persistants et récurrents ont également été décrits.

Risque suicidaire

suicidaire, a été rapporté dès les premiers essais de traitement de l’hépatite C par l’inter-

Néanmoins, peu d’études sont disponibles, et ce sont le plus souvent des études de 

précise de la prévalence des conduites suicidaires. 

suicides aboutis [27]. Une étude italienne multicentrique rétrospective, portant sur plus 
de 10 000 patients, n’a retrouvé que deux tentatives de suicide. Le risque suicidaire existe 
après l’arrêt du traitement et des cas de tentative de suicide et de suicide survenus jusque 

-
cédents familiaux ou personnels de dépression, de trouble bipolaire ou de suicide doit 
rendre le médecin plus attentif, même si le patient ne présente pas de trouble psychique 

Impact du traitement anti-VHC sur la qualité de vie des patients 
Malgré des effets indésirables potentiellement importants et qui impliquent un sui-

les usagers de substances psychoactives, dans ses dimensions physiques et psychiques. 
Néanmoins, certains patients, même en cas de guérison, peuvent présenter des états dé-
pressifs sévères ou des épisodes maniaques après le traitement antiviral. 

Impact du traitement anti-VHC sur les comportements addictifs

(anxiété, syndrome pseudo-grippal, insomnie) pouvant rappeler aux usagers de drogues 
un syndrome de manque aux opiacés. Il est important, avant d’initier le traitement, de 

toute automédication ou mésusage d’opiacés. Des interactions médicamenteuses diverses 
avec un TSO, bien que minimes, restent possibles et l’ajustement de la posologie des TSO 
avant, en cours ou après traitement par l’interféron est souvent nécessaire.

Les troubles anxieux, les troubles de l’humeur, les troubles de l’appétit ou les insom-
nies peuvent augmenter la consommation de tabac, d’alcool, de cannabis ou d’autres 
substances qu’il convient de surveiller régulièrement pendant le traitement antiviral et 
après son arrêt.

L’initiation d’un traitement antiviral peut aussi être une bonne opportunité pour l’ob-
tention d’un usage contrôlé ou la mise en place d’une démarche d’abstinence de subs-
tances psycho-actives.



300

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

Perspectives dans les traitements antiviraux de l’hépatite C chronique et impact 
potentiel sur les troubles psychiatriques 

En 2014, sont arrivés sur le marché de nouveaux traitements antiviraux qu’il convien-

-
tiques ou non cirrhotiques, quel que soit le génotype, et avec des durées de traitement 
généralement plus courtes que dans les protocoles antérieurs. Les incertitudes restantes 

rénaux notamment.
Les nouveaux antiviraux, dont beaucoup sont en phase de développement, appar-

inhibiteurs de la région NS5A et les inhibiteurs nucléotidiques, nucléosidiques et non-
nucléosidiques de la polymérase virale (cf. thématique « Conséquences cliniques et trai-
tement de l’infection par le VHC »).

-
-

virine et une ou deux autres molécules pourraient être a priori

moins d’effets indésirables, une surveillance allégée et des traitements généralement plus 

récemment avec ces associations. 
Les effets indésirables psychiatriques rapportés dans les études où l’interféron pégylé 

bi- ou en trithérapie incluant les inhibiteurs de protéase de première génération. Dans les 
-

catifs, ni dans les publications d’essais cliniques, ni dans les communications présentées 
dans les congrès spécialisés.

aujourd’hui très importants, de ces nouvelles molécules. 

Manifestations psychiatriques au cours du traitement de l’hépatite B 
Les traitements de l’hépatite B sont actuellement de deux types : l’interféron pégylé 

et les analogues nucléosidiques ou nucléotidiques.
-

ment de l’hépatite C. Cependant, si les effets indésirables psychiatriques sont du même 
type, leur intensité est moindre dans le traitement de l’hépatite B que celui de l’hépatite 

qualité de vie semble moins altérée. Ces effets indésirables différents entre l’hépatite B et 
l’hépatite C ne sont pas expliqués par des différences d’ethnicité. Ils pourraient être liés 
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ces patients semblent avoir initialement une prévalence plus élevée de troubles psychia-
triques que les patients atteints d’hépatite B (cf. supra).

Les analogues nucléos(t)idiques n’ont que très peu d’effets indésirables. Ils sont 
-

tion de l’humeur. Ce sont actuellement les agents les plus utilisées dans le traitement de 
l’hépatite B.

addictifs 
chez les patients ayant une infection virale C ou B 

avant l’instauration d’un traitement par interféron
En France, les recommandations sont celles de l’Agence française de sécurité sanitaire 

des produits de santé (AFSSAPS), actuelle Agence nationale de sécurité des médicaments 
et des produits de santé (ANSM) publiées en 2008 [8]. Ces recommandations recoupent 
parfaitement celles émises au niveau international [5]. Ainsi, il convient de rechercher 
systématiquement l’existence de troubles thymiques actuels (dépressifs, hypomane et 
maniaques), d’antécédents psychiatriques, en particulier un ou plusieurs épisodes dépres-
sifs majeurs, d’hospitalisations en psychiatrie, de traitements par thymorégulateurs ou par 
antipsychotiques et la survenue de troubles psychiatriques lors d’un éventuel traitement 
antérieur par l’interféron. Il est également important de rechercher l’usage de substances 
psycho-actives (alcool et produits illicites) dans l’année écoulée. 

-
to-questionnaires, l’AFSSAPS préconise plutôt d’utiliser des critères diagnostiques. La 

-

Depuis 2008, d’autres facteurs de risque ont été mis en évidence et devraient donc 
faire partie de l’évaluation initiale. Ces facteurs comprennent des troubles du sommeil 

disponible.
La présence de ces signes devra renforcer la demande d’un avis spécialisé. 
À l’heure actuelle, il n’existe pas de biomarqueurs ayant une valeur prédictive de 

survenue de troubles thymiques lors d’un traitement par interféron.
Quelles sont les stratégies permettant de prévenir le risque de survenue d’un épisode 

-
tement antidépresseur prophylactique ?

Une seule étude a montré qu’un traitement prophylactique par antidépresseur di-

n’ayant pas de trouble dépressif. Il s’agit d’un essai randomisé, en double aveugle, 
-

versus
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n’est pas retenu dans les recommandations. Celles-ci mettent cependant l’accent sur 
l’importance de la prise en charge psycho-sociale d’éventuels changements de style 
de vie (concernant notamment la consommation d’alcool et l’exercice physique) et des 
informations sur les effets indésirables psychiatriques, l’ensemble des recommanda-
tions ayant l’objectif d’en limiter la survenue. Le traitement prophylactique peut être 

par interféron. 

Contre-indications du traitement par l’interféron pour cause de 
psychiatriques

Beaucoup de patients ont été initialement écartés du traitement par l’interféron en 
raison de troubles psychiatriques. Une enquête française, réalisée en 2009 [29] auprès 
de 101 hépatologues et/ou infectiologues spécialisés dans le traitement de l’hépatite C, 

Pourtant, l’expérience acquise au cours de ces dix dernières années a clairement mon-
tré que les patients ayant une comorbidité psychiatrique ou addictive ne devaient pas être 
systématiquement exclus du traitement. 

psychologue. 

État des lieux de l’articulation entre les somaticiens et les professionnels en 
santé mentale en France

L’enquête précédemment citée [29] montre qu’une majorité d’hépatologues ou d’infec-
tiologues estiment qu’un avis psychiatrique est important avant et pendant le traitement de 

psychiatriques pendant le traitement. 
L’évaluation psychiatrique et addictologique est donc essentiellement réalisée par les 

diagnostic. 

prescripteurs de l’interféron et les psychiatres. Quel que soit leur lieu de pratique (hôpital 

un psychiatre.
Il convient de préciser que l’enquête a été réalisée avant la parution des recomman-

dations de l’AFSSAPS et donc n’évalue pas l’impact de leur diffusion sur les pratiques 
professionnelles [8]. 

De manière symétrique, un état des lieux de la prise en charge des patients infectés par 
le VHC a été réalisé en interrogeant les psychiatres et les psychologues. Cette enquête a 
été conduite en 2008 auprès de 90 professionnels de la santé mentale (47 psychiatres et 
43 psychologues) qui avaient suivi pour chacun d’eux au moins cinq patients dans l’année 
[30]. Il ressort de cette enquête que la première intervention des psychiatres ou des psy-
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de traitement. 

indications d’ordre psychiatrique ou addictif au traitement incluant l’interféron étaient 

Les raisons de contre-indiquer le traitement par l’interféron les plus souvent invoquées 

-

-
nière préventive. La prescription était motivée par l’existence d’antécédents dépressifs 
ou d’un risque suicidaire. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine étaient les plus 

Prises en charge 

Prise en charge des troubles thymiques
Globalement, les données de la littérature indiquent que les états dépressifs majeurs 

répondent bien aux traitements antidépresseurs, notamment aux sérotoninergiques [5]. Le 
choix de l’antidépresseur doit prendre en compte ses possibles interactions avec les médi-
caments qui font partie du traitement antiviral, ses effets indésirables et notamment le 
risque d’hépatotoxicité. Les recommandations européennes conseillent le citalopram en 

en seconde intention. Le traitement doit être instauré dès l’apparition des symptômes et 

Prise en charge des troubles liés à la consommation de substances psycho-actives

-
logue et/ou un psychiatre sont fortement conseillés. 

en place un traitement médicamenteux tel que de l’acamprosate ou de la naltrexone. 
L’acamprosate (Aotal®) n’est pas métabolisé par le foie et est donc une molécule de pre-

des transaminases sera faite tout au long du traitement. Il n’y a pas lieu de mettre en place 
®). 

(RTU) de l’ANSM dans les indications suivantes : 

l’alcool et en échec des autres traitements disponibles, 

haut risque et en cas d’échec des traitements disponibles.
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-
tauration très progressive du traitement et en étant particulièrement attentif aux effets 
indésirables, en particulier neurologiques et psychiatriques. L’utilisation du baclofène est 

d’hépatite chronique ou de cirrhose. 
Une psychothérapie (de soutien ou cognitive et comportementale) devrait être propo-

-

traitement. La prise en charge de ces troubles permet aux patients ayant une infection 

-
vance au traitement.

De manière globale, concernant les patients présentant des addictions, il ressort que : 
– tout patient doit avoir un dépistage de ses consommations de substances psycho-
actives (alcool, tabac, cannabis, opiacés, cocaïne, sédatifs) avec un entretien sur 

– durant le traitement antiviral, il est recommandé de surveiller régulièrement les 

sous traitement substitutif, une reprise des substances illicites pourrait être le signe 

important de prendre un avis psychiatrique et de prévoir une prise en charge mul-
tidisciplinaire (psychiatrique, addictologique, hépatologique). 

Idées et conduites suicidaires
Devant tout risque suicidaire, même faible (idées suicidaires sans autre signe comme 

psychiatrique spécialisée est nécessaire. La poursuite du traitement sera déterminée en 
fonction de la réponse au traitement et la gravité des symptômes.
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Autres troubles psychiatriques
Tout épisode maniaque, hypomaniaque ou psychotique nécessite une prise en charge 

spécialisée urgente en psychiatrie. La décision de continuer le traitement antiviral devra 
être prise en concertation avec les différents intervenants (hépatologue, infectiologue, psy-
chiatre) et au cas par cas. 

Points-clés
1. Des comorbidités psychiatriques et/ou des problèmes d’addiction sont très fré-

-
sence ou survenue sont une cause importante de non initiation ou d’interruption 
des traitements comportant de l’interféron.

2. 
en œuvre du traitement de l’infection virale et d’augmenter les chances de son 
contrôle ou de sa guérison.

3. 
les infections par le VHB ou le VHC.

4. Des troubles psychiatriques (principalement représentés par des syndromes dé-

patients atteints d’hépatite C n’explique qu’en partie cette différence.
5. -

tives doivent faire l’objet d’une approche multidisciplinaire.
6. -

quentant les structures psychiatriques.
7. 

fréquemment observées en cas de traitement de l’hépatite C qu’en cas de traite-
ment de l’hépatite B. 

8. Tout patient devant recevoir ou recevant un traitement par l’interféron, surtout en 
cas d’hépatite C, nécessite une information, une éducation et une surveillance par 
un psychologue ou un psychiatre.

9. -

10. Les agents antiviraux directs développés dans le traitement de l’hépatite C et les 
analogues nucléos(t)idiques utilisés dans le traitement de l’hépatite B ne sont pas 

Recommandations 
1. -

matique des hépatites B et C, du fait de la fréquence des manifestations psychia-
triques au cours des infections virales B et C.

2. Favoriser et développer le dépistage des hépatites virales B et C 
patients fréquentant les structures psychiatriques et les usagers de substances 
psycho-actives.
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3. Encourager et favoriser la vaccination contre l’hépatite B -
quentant les structures psychiatriques et les usagers de substances psycho-actives. 

4. -
avant, pendant et 

atteints d’’hépatite C.
5. Actualiser les recommandations thérapeutiques de l’AFSSAPS (actuelle 

ANSM), en y incluant les facteurs de risque de troubles thymiques (troubles du 
sommeil, événements stressants, entourage peu soutenant).

6. Améliorer la coordination des soins en développant et en favorisant des arti-
culations cohérentes entre les médecins généralistes, les hépatologues, les psy-
chiatres et les addictologues.

7. Soutenir les associations de patients et développer les plates-formes d’écoute 
régulées par des professionnels de la santé mentale.

8. 

Key points
1. Psychiatric co-morbidities and/or addictions are frequent in patients with HBV 

and HCV infections and their presence or development is frequently an important 
cause of discontinuation, or non-initiation of interferon. 

2. 
of antiviral treatment and increase the chances of disease control or cure. 

3. Patients with psychiatric problems (mainly depression) seem to be more frequent 
in those with HCV than HBV infections. The increased prevalence of drug users 
in patients with HCV only partially explains this difference. 

4. A multidisciplinary approach should be taken for patients who abuse psychoactive 
drugs. 

5. The vaccination against hepatitis B is recommended for all patients who frequent 
psychiatric facilities. 

6. Psychiatric symptoms are more frequent in patients receiving interferon treatment 
for HCV than in those for HBV infection. 

7. Patients should receive information, education, and psychological or psychiatric 
monitoring if they receive interferon treatment, especially for HCV infection. 

8. Prophylactic antidepressants are not recommended in HCV patients receiving 
interferon. 

9. Direct acting antivirals developed for the treatment of HCV and nucleos(t)ide ana-
logues used for the treatment of HBV infection are not associated with psychiatric 
disorders. 
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Co-infections par les virus 
des hépatites B et C et le 

humaine

-
fectés par l’un ou les deux virus des hépatites B et C. L’impact de ces co-infections, en 

dans une stratégie thérapeutique globale, les traitements des hépatites aux antirétroviraux, 
en tenant compte des comorbidités. Cette complexité s’est accrue du fait du dévelop-
pement et de l’arrivée de nouvelles thérapeutiques, ce qui nécessite une actualisation 

dans les recommandations du récent « workshop sur la prise en charge des patients infec-
tés VIH-VHC » de novembre 2012 [1] et celles du rapport d’experts 2013 sur la prise en 
charge médicale des PVVIH [2].

Dans tous les cas, une organisation pluridisciplinaire (hépatologue, médecin spécia-
liste du VIH, alcoologue, addictologue, psychiatre, réseaux de soins ville-hôpital, asso-
ciations de patients…) est indispensable pour une prise en charge optimale de ces patients 
co-infectés.

Co-infection VIH-VHC

Épidémiologie

2010, enquête VESPA 2011, cohorte HEPAVIH 2011 et cohorte DAT’AIDS 2012). Les 
versus 

versus

Parmi les 2 511 PVVIH ayant une sérologie VHC positive suivies dans 10 centres 

14
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-

sont en diminution, en partie du fait de l’impact des traitements anti-VHC prescrits ces 
dernières années.

Les personnes co-infectées VIH-VHC actuellement suivies en France ont une prise en 
charge de leur infection par le VIH voisine de celles des personnes mono-infectées VIH. 

des cas (Prospecth 2009, cohorte DMI2 2010, HEPAVIH 2011).

Histoire naturelle

VHC
Les personnes co-infectées VIH-VHC ont une charge virale VHC plus élevée que 

10

le VHC. Les multi-thérapies antirétrovirales ont eu un impact globalement positif sur le 

de la réplication virale VIH qu’elle induit et, d’autre part, du fait d’une moindre hépato-
toxicité des antirétroviraux récents. 

L’un, majoritaire, avec une co-infection souvent ancienne et en conséquence une pro-

correspondant aux co-infections VIH-VHC plus récentes, avec une prise en charge de 

hépatotoxiques et une histoire naturelle de l’hépatite chronique C qui se rapproche de 
celle des personnes mono-infectées par le VHC [1].

-

-
sement hépatique (co-infections VIH-VHC-VHB, syndrome métabolique, consommation 
d’alcool ou d’autres toxiques…), voire la toxicité hépatique de certains antirétroviraux et/
ou rarement l’impact des syndromes de restauration immune [7]. 

La première cause de décès des personnes co-infectées VIH-VHC inclus dans la co-

versus
cirrhotiques [9]. La proportion des carcinomes hépatocellulaires (CHC) a progressive-
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dans la mono-infection par le VHC [10]. En cas de cirrhose décompensée, la survie ne 
-

patique. Les résultats de la transplantation sont moins bons qu’en cas de mono-infection 
VHC, notamment du fait d’un recours souvent trop tardif aux centres de transplantation.

le VIH
Il ne semble pas y avoir de retentissement de l’infection par le VHC sur l’évolution 

immuno-virologique de l’infection par le VIH, qu’elle soit traitée ou non. En revanche, 

les PVVIH, notamment en cas de cirrhose [11]. Le VHC (comme le VIH ou le cytomé-
galovirus) serait aussi directement impliqué dans le maintien d’une activation immuni-

mono-infectés VIH ou mono-infectés VHC, et régresserait en cas d’éradication du VHC 
après traitement.

l’hépatite chronique C

cf. théma-
tique « Évaluation de la élastométrie ultrasonore impulsionnelle 
(FibroScan®

Tableau 1

sont le FibroMètre®, l’Hépascore et le FibroTest® [13]. Il faut cependant tenir compte de 
la perturbation Possible de ces tests par certains antirétroviraux (hyperbilirubinémie sous 

valeurs seuils et valeurs prédictives positives et négatives.

Test
METAVIR)

Seuil
utilisé

VPP VPN AUROC Réfé-
rence

FibroTest® 0,49 [13]
F4 0,75 [13]

FibroMètre® 0,50 [13]
F4 - - - [13]

Hépascore 0,50 [13]
F4 0,84 [13]

FibroScan® 7,0 kPa [14]
F4 14,5 kPa [15]

AUROC : area under a receiver operating characteristic.
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Traitement antirétroviral et hépatite chronique C

Impact des traitements antirétroviraux sur l’hépatite virale C 

Aucune molécule ou classe antirétrovirale n’a cependant d’effet propre sur la réplication 
du VHC. Les cellules étoilées du foie étant stimulées par la gp120 du VIH via les CCR5 

Impact de l’hépatite chronique C sur les traitements antirétroviraux
Parmi les différentes classes d’antirétroviraux :
– les inhibiteurs non nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse (INNTI) et les inhi-

biteurs de protéase (IP) sont essentiellement métabolisés par le foie via les cytochromes 
P450 (CYP450). À l’inverse, les inhibiteurs nucléos(t)idiques de la transcriptase inverse 

par l’alcool déshydrogénase hépatique (avec comme conséquence une augmentation des 
concentrations plasmatiques d’abacavir en cas de consommation excessive d’alcool). Les 

-

– le raltégravir est métabolisé via l’UGT1-A1 (et non les CYP450). 

-
-

Un suivi thérapeutique pharmacologique (STP) et des tests hépatiques doivent être 
-

les concentrations plasmatiques et le risque d’hépatotoxicité.

Toxicité hépatique des traitements antirétroviraux

-
-

ment d’un métabolite, ou indirecte, immuno-allergique, lésions d’hyperplasie nodulaire 
régénérative ou de stéato-hépatite, cytopathie mitochondriale, restauration immunitaire). 

Le risque varie selon les classes d’antirétroviraux. Il est plus marqué avec les INNTI 
de première génération et les IP qu’avec les INTI, les inhibiteurs d’intégrase (INI) ou les 
anti-CCR5. L’utilisation d’un IP boosté par le ritonavir (IP/r) ne semble pas augmenter le 

et avec l’enfuvirtide. Ce risque peut également varier au sein d’une même classe d’antiré-
-



Co-infections par les virus des hépatites B et C et le VIH

Interactions entre les traitements antirétroviraux et le traitements utilisés dans 
l’hépatite C

inattendus et multidirectionnels (Tableaux 2a et 2b).
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indispensable d’antirétroviraux ou d’autres médicaments ayant de fortes interactions avec 
les antiviraux anti-VHC, le dosage pharmacologique des différentes molécules (antirétro-

lesquels il n’est pas Possible d’effectuer une optimisation du traitement anti-VIH. 

Traitement de l’hépatite chronique C chez les personnes co-infectées par le 
VIH
Objectif du traitement

-

Indications du traitement anti-VHC
-

nique C, que le patient soit « naïf » ou en échec de traitement antérieur. La décision de 
traitement, où l’opinion du patient tient une place essentielle, sera au mieux prise au 
cours d’une réunion de concertation multidisciplinaire, en intégrant la situation clinique, 

progression de la maladie hépatique (stéato-hépatite et autres comorbidités hépatiques) 
et l’impact du traitement antiviral sur la réduction du risque de transmission du VHC 
(Figure 1).

Figure 1. 

Fibrose hépatique  F2 manifestations 
ou

extra-hépatiques (vascularites, ...)
ou

risque de transmission du VHC

Fibrose hépatique
F0/F1 

et pas de
manifestations

extra-hépatiques

G1 G2 G3 G4 G5,6
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(Tableau 3)

Géno-
type
VHC

Schéma  
thérapeutique Type d’étude Durée du traitement

Taux 
d’arrêt 

pour effets 
indési-

Réfé-
rence

1

naïfs 

Télaprévir 
+PegIFN+RBV

Essai randomisé
(étude 110)

12 semaines 
+ PR 48 semaines [18]

Cohorte [19]
Bocéprévir 

+PegIFN+RBV Essai randomisé 44 semaines 
+ PR 48 semaines [20]

Faldaprévir 
+PegIFN+RBV 

(naïfs ou rechuteurs)

Essai randomisé
(StatVerso 4)

240 mg : 12 semaines + PR 12/24 
semaines

120 mg : 24 semaines + PR 24/48 
semaines

[21]

Siméprévir 
+PegIFN+RBV

(naïfs ou rechuteurs)

Essai randomisé
(C212)

12 semaines 
+ PR 24 semaines (si RVR) ou 48 

semaines (si pas de RVR)
[22]

Sofosbuvir + RBV Essai phase 3 
(Photon-1)

24 semaines 
+ RBV 24 semaines [23]

Sofosbuvir 
+PegIFN+RBV Etude pilote 12 semaines 

+ PR 12semaines [24]

en échec 
d’un 

traitement 
antérieur

Télaprévir 
(+PegIFN+RBV)

Étude pilote 
(Telaprevih) [25]

Cohorte [26]

Bocéprévir 
(+PegIFN+RBV)

Étude pilote 
(Boceprevih) [27]

Siméprévir 
(+PegIFN+RBV) Essai randomisé 12 semaines + PR 48 semaines 

RVS12 
[22]

sévère 
(élastométrie 

>9,5 kPa)

Télaprévir 
(+PegIFN+RBV)

Cohorte
espagnole

RVS24

[28]

cirrhotiques

Télaprévir 
(+PegIFN+RBV)

Cohorte 
HEPAVIH [29]

Bocéprévir 
(+PegIFN+RBV)

Cohorte 
HEPAVIH [29]

Siméprévir 
(+PegIFN+RBV) Essai randomisé 12 semaines + PR 48 semaines [22]

Faldaprevir 
+PegIFN+RBV

Essai randomisé
(StatVerso 4)

240 mg : 12 semaines + PR 12/24 
semaines

120 mg : 24 semaines + PR 24/48 
semaines

[21]

2

naïfs Sofosbuvir + RBV Essai phase 3 
(Photon-1)

12 semaines 
+ RBV 12 semaines [23]

en échec 
d’un 

traitement 
antérieur

Sofosbuvir + RBV Essai phase 3 
(Photon-1)

12 semaines 
+ RBV 12 semaines [23]

3

naïfs Sofosbuvir + RBV Essai phase 3 
(Photon-1)

12 semaines 
+ RBV 12 semaines [23]

en échec 
d’un 

traitement 
antérieur

Sofosbuvir + RBV Essai phase 3 
(Photon-1)

12 semaines 
+ RBV 12 semaines [23]

4, 5, 6 - - - - -
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Stratégies de traitement en 2014

tolérance et d’interactions avec les antirétroviraux.
La bithérapie interféron pégylé-ribavirine n’est plus indiquée en premier choix, parti-

génotype CC de l’IL28B et charge virale VHC initiale < 600 000 UI/ml).
Dans le choix des traitements anti-VHC, les interactions potentielles avec les antiré-

troviraux doivent être prises en compte (Tableaux 2a et 2b).

1a, la recherche de la mutation Q80K doit être effectuée avant l’instauration du traite-
ment, et sa présence doit faire envisager un autre traitement anti-VHC. La recherche de 
mutations conférant une résistance aux inhibiteurs de la protéase du VHC doit également 
être réalisée avant retraitement par un nouvel inhibiteur de la protéase du VHC s’il y a 
eu exposition préalable aux inhibiteurs de la protéase du VHC. L’intérêt de la recherche 
avant traitement de mutations de résistance aux autres classes d’antiviraux anti-VHC est 
en cours d’évaluation.

échec de traitement anti-VHC antérieur incluant un inhibiteur de protéase du VHC, une 

traitement.

entre PVVIH et personnes mono-infectées par le VHC dans les essais avec antiviraux 
anti-VHC directs.

Pour les patients cirrhotiques, les schémas thérapeutiques proposés portent sur un 

thérapeutiques ou de cohortes observationnelles (notamment la cohorte ANRS CO13 
HEPAVIH).

Suivi pharmacologique sous traitement anti-VHC

anti-VHC direct et la ribavirine. En revanche, le dosage de la ribavirinémie peut être réa-
lisé en cas de toxicité hématologique, pour dépister un éventuel surdosage. Ce dosage est 

Le dosage des inhibiteurs de protéase du VHC n’est actuellement pas systématique-

médicamenteuses, échec virologique, suspicion d’inobservance thérapeutique).

Surveillance virologique sous traitement anti-VHC
Le rythme de la surveillance virologique et les règles d’arrêt du traitement anti-VHC 

ou après traitement incluant des antiviraux directs, la recherche de mutations de résistance 
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du VHC doit être envisagée lors de la survenue de cet échec. La charge virale VIH doit 
être aussi mesurée régulièrement (de façon rapprochée en cas de risque d’interaction 
médicamenteuse).

Durée du traitement VHC chez les PVVIH

détectable, mais qui ont une diminution de plus de 2 log10

72 semaines.
La durée du traitement est conditionnée par le choix du schéma thérapeutique. Elle 

découle des données validées lors des essais dont les résultats sont disponibles, en l’at-

versus 48 semaines pour les autres [30]). 

Perspectives thérapeutiques anti-VHC chez les PVVIH
Parmi les agents antiviraux directs anti-VHC, plusieurs sont en cours d’évaluation 

ribavirine mais sans interféron, avec une bonne tolérance, et, d’autre part, dans certaines 
situations plus rares, vers des quadrithérapies, plus complexes, où l’interféron pégylé 
peut encore être nécessaire, mais avec des durées plus courtes de traitement. 

La décision de traitement avec les moyens actuellement disponibles ou d’attente de 
nouvelles solutions thérapeutiques (selon l’algorithme de la Figure 1) se fait notamment 
sur les souhaits du patient, l’évaluation du potentiel évolutif de l’atteinte hépatique ou 
extra-hépatique en l’absence de traitement, la probabilité d’obtenir une RVS et le risque 
de transmission du VHC. 

Les traitements reçus par les patients et leurs effets doivent être répertoriées dans les 

doivent être régulièrement réévaluées. L’inclusion des patients dans des essais thérapeu-

aux autorisations temporaires d’utilisation (ATU) doit également être favorisé.

Données épidémiologiques récentes
Une augmentation de l’incidence des hépatites aiguës C a été observée au cours de 

des cas, 

clusters phylogé-

La charge virale VHC peut se positiver dès la première semaine après la contami-
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PVVIH (délai médian de 6 semaines, avec deux tiers des patients infectés ayant des anti-

Histoire naturelle

versus
virale, voire sa négativation transitoire, ne doivent pas faire porter le diagnostic de gué-

spontanée est le polymorphisme CC de l’IL28B [34]. D’autres facteurs ont été inconstam-

co-infection par VHB, pic élevé des ALAT, taux élevé de CD4 [33].

Traitement de l’hépatite aiguë C

ayant une hépatite aiguë C, en l’absence de contre-indication, étant donné les faibles 
chances de guérison spontanée, les taux élevés de réponse au traitement et la moindre 
probabilité de réponse au traitement et/ou la plus grande complexité du traitement en cas 
d’hépatite chronique.

cas de polymorphisme de l’IL28B favorable, il est proposé d’attendre 4 semaines avant 
de débuter le traitement anti-VHC. Le traitement anti-VHC ne sera pas débuté si la charge 
virale chute d’au moins 2 log10

Figure 2). Dans tous les autres cas, un 
traitement anti-VHC sera prescrit. Des contrôles de la négativité de la charge virale VHC 

Figure 2. 
dont la date de contamination par le VHC est connue et récente (d’après [35]).
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La bithérapie interféron pégylé-ribavirine permet d’obtenir dans les études françaises 

-

instaurée d’emblée.
Dans l’attente de nouvelles stratégies, la bithérapie interféron pégylé-ribavirine reste 

donc le traitement de référence, Il est recommandé d’adapter le traitement en fonction de 

10

Possible dans le cadre d’essais ou d’observatoires. 
La négativation de la charge virale après l’arrêt du traitement doit être surveillée régu-

lièrement. Il conviendra de renouveler les messages de prévention, du fait de la fréquence 
des recontaminations par le VHC.

-
mitantes, il est proposé de ne pas débuter les traitements anti-VIH et anti-VHC simultané-
ment. Dans cette situation, il peut être discuté, au cas par cas et en concertation pluridisci-
plinaire, de prioriser le traitement précoce de l’hépatite aiguë C par rapport au traitement 
antirétroviral.

Suivi après éradication virale C 
Le suivi des PVVIH ayant éradiqué leur VHC doit se poursuivre, du fait du risque de 

atteints de cirrhose et de la multiplicité des causes Possibles surajoutées d’atteinte hépa-

portale oblitérante liée au VIH notamment).
Des messages de prévention pour éviter les recontaminations par le VHC, notamment 

délivrés. Il faut également vacciner les personnes non immunisées contre l’hépatite A et 
l’hépatite B, avec des schémas renforcés [2] (cf. thématique Vaccination contre l’hépatite 
B »).

Co-infection VIH-VHB

Épidémiologie
Le pourcentage de PVVIH ayant été en contact en France avec le VHB (anticorps anti-

. 

-
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Les PVVIH sont plus fréquemment infectés par un VHB sauvage (AgHBe positif) 
versus génotype 

de mutations spontanées du gène S
de vaccination [43], semble très rare, mais augmente de façon importante sous traitement 

-

Histoire naturelle

VHB 

de l’infection par le VHB [45]. Elle multiplie par 5 le risque de passage du stade aigu au 
-

-

sur le VHB, sont des facteurs de mauvais pronostic [45]. D’autres facteurs comme les 
co-infections par le VHC et le virus de l’hépatite D (VHD), la consommation d’alcool, 
la présence d’une stéatose non alcoolique et la diversité génétique du VHB (en particu-

rapport aux patients non traités [17, 45], comme en témoigne la baisse de la prévalence 
des cirrhoses décompensées sous multithérapies antirétrovirales incluant du ténofovir 
[47].

Les élévations des transaminases en cas de co-infection VIH-VHB sont fréquentes. 

de mutants résistants aux analogues nucléos(t)idiques anti-VHB et la réactivation VHB 

le VIH 

l’évolution de l’infection par le VIH. Cependant, lors des phases d’interruption du traite-
ment antirétroviral dans l’essai SMART, il existait une diminution des CD4 et une aug-

-
no-infectées par VHB, même si le bilan est encore trop souvent incomplet [41]. Les 

cf. théma-
-

tion VIH-VHB (Tableau 4).
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valeurs seuils et valeurs prédictives positives et négatives (d’après [14, 50, 51]).

Seuil 
utilisé

Valeur prédictive Valeur prédictive AUROC

FibroTest®

 F4
0,43
0,74

80
50

61
94

-
0,87

FibroMètre®

F4
0,46
0,83

78
52

62
96

-
0,9

Hépascore
F4

0,48
0,9

77
60

57
96

-
0,91

FibroScan®

F4
5,9 kPa
9,4 kPa

91
79

74
98

0,85
0,96

AUROC : area under a receiver operating characteristic.

Traitement de l’hépatite chronique B chez les personnes co-infectées par le 
VIH
Indications thérapeutiques

co-infectés par le VHB, indépendamment du taux de CD4. Le traitement doit inclure des 
molécules ayant une double activité anti-VIH et anti-VHB. Les facteurs habituellement 

-

interviennent peu dans l’indication du traitement en cas de co-infection. 

Stratégies thérapeutiques chez les PVVIH
Pour le traitement de l’hépatite B, le ténofovir est l’agent qui doit être préféré. Il doit 

être prescrit si Possible en association avec la lamivudine ou l’emtricitabine, même la 
preuve d’une supériorité virologique de l’association n’a pas été apportée. L’utilisation 
du ténofovir comme seul agent anti-VHB peut être envisagée du fait de la puissance et 
de la barrière génétique de résistance très élevée de cette molécule. La prescription de 
ténofovir, en association avec la lamivudine ou l’emtricitabine ou seul, doit toujours se 

patients sous ténofovir [47, 52]. À ce jour, il n’a pas été observé de résistance virologique 
du VHB au ténofovir. La lamivudine et l’emtricitabine ne doivent pas être utilisées en 
monothérapie, du fait du risque de sélection de mutations de résistance sur le gène de la 

en cas de contre-indication néphrologique ou de co-administration de molécules poten-

a fortiori
ceux infectés par une souche présentant une mutation du gène de la polymérase (en par-

-
a minima [53]. Il serait 

donc susceptible de sélectionner des mutations de résistance VIH (M184V) [54] s’il était 
utilisé en monothérapie.
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Dans les très rares circonstances où le traitement antirétroviral n’est pas entrepris, les 
molécules sans activité antirétrovirale (interféron pégylé, adéfovir et telbivudine) peuvent 
être utilisées après avis spécialisé. L’adjonction d’interféron pégylé pendant 48 semaines 

sans effet [55]. 
En plus du traitement de l’hépatite B chronique, il faut vacciner les personnes non 

immunisées contre l’hépatite A [2].

Surveillance

VHB, puis l’obtention d’une charge virale VHB indétectable et une séroconversion HBe 

la charge virale devienne indétectable, puis au moins annuellement si l’observance du 
traitement est bonne. La recherche de l’AgHBs et des anticorps anti-HBs (et de l’AgHBe 
et des anticorps HBe en cas d’AgHBe initialement positif) doit être faite annuellement. 

10 de la charge virale VHB, l’obser-

dans le même temps l’évolution virologique VIH). Dans cette situation, la détermination 

traitement de seconde intention. 
Surveillance de la tolérance

-
tématique avant de débuter le traitement par le ténofovir, du fait de la Possible toxi-
cité rénale de cet agent (cf.

-
veillance de la fonction rénale (clairance de la créatinine, phosphorémie, protéinurie et 

autres patients, cette surveillance doit être mensuelle pendant 3 mois, puis tous les 3 mois 
pendant 9 mois, puis tous les 6 mois.

l’existence d’une tubulopathie rénale. L’adaptation posologique par la baisse des doses ou 
l’espacement des prises en fonction de la clairance de la créatinine, validée par un dosage 
plasmatique résiduel de ténofovir, peut parfois permettre la poursuite du traitement, sous 
réserve d’une surveillance rapprochée. Si l’arrêt du ténofovir s’impose, la prescription 
des nouveaux traitements doit tenir compte de l’historique des traitements anti-VHB et 
antirétroviraux et de l’existence d’éventuelles mutations du VHB et du VIH, générées par 
ces traitements.

Arrêt des traitements anti-VHB 
Les agents prescrits dans le cadre des combinaisons antirétrovirales et qui sont aussi 
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VIH-VHB. Cet arrêt comporte un risque majeur de réactivation virale B, parfois sous la 
forme d’une hépatite aiguë sévère, voire fulminante. Après avis spécialisé, une décision 
d’arrêt des agents anti-VHB peut exceptionnellement être prise, mais seulement en cas de 
très bon contrôle virologique VHB (et au moins 6 mois après une séroconversion HBs) et 

Co-infection VIH-VHB-VHD

intraveineuse (pour les personnes d’origine caucasienne) et les relations hétérosexuelles 
pour les migrants d’Afrique subsaharienne). Une quadri-infection VIH-VHB-VHC-VHD 

est beaucoup plus péjorative que la co-infection VIH-VHB [56, 57] et le gradient de 
risque augmente entre la bi- la tri- et la quadri-infection VIH-VHB-VHD-VHC. En re-

VIH [57]. 

fait rarement vers la négativation de l’ARN du VHD et de l’Ag HBs. Les phénomènes 

-

-
ment). L’indication d’un traitement anti-VHD repose sur la présence de l’ARN du VHD 

administré selon les modalités de la co-infection VHB-VHD. Dans les très rares cas où 
un traitement antirétroviral ne serait pas introduit d’emblée, un traitement par interféron 
seul peut être débuté.

Cas particulier des PVVIH ayant des anticorps anti-HBc isolés

eux) [59]. Il impose une recherche de l’ADN du VHB par PCR. En cas de négativité de 
l’ADN du VHB (situation la plus courante), la prise en charge ne diffère pas de celle des 
personnes non infectées par le VIH (cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B »).

Éducation thérapeutique et accompagnement associatif du 
patient 

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) (cf. thématique « Éducation thérapeutique 
-

(anti-VIH, VHB et VHC). Les acquis de l’ETP doivent être élargis et adaptés aux dif-
férentes populations (migrants, hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes, 
usagers de drogues…). En cas de co-infections VIH-VHC ou VIH-VHB, l’ETP prendra 
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Les associations de patients (« VIH » et « Hépatites ») jouent un rôle important dans 
l’écoute, l’information sur les maladies et leur prise en charge, la préparation au traite-
ment, le soutien pendant et après le traitement en cas d’hépatite C. L’accompagnement 

motivation et une bonne observance et permet de confronter les expériences et d’encou-
rager le retraitement en cas d’échec.

humaine

Points-clés 
1. 

le VIH en France. 
2. L’infection par le VIH aggrave le pronostic de l’hépatite chronique C.
3. 

– l’un, majoritaire, dont la co-infection est ancienne et qui a, de ce fait, une préva-

– l’autre dont la co-infection est plus récente, dont la prise en charge de l’infection 
-

totoxiques, et dont l’évolution de l’hépatite chronique C se rapproche de celle des 
personnes mono-infectées par le VHC. 

4. L’atteinte hépatique est la première cause de décès des patients co-infectés par le 

5. -

par le VIH. L’absence de décroissance spontanée précoce de la charge virale C 
-

des cas.
6. 

par le VIH en France. 
7. L’infection par le VIH aggrave le pronostic de l’hépatite chronique B.
8. 

hépatiques plus sévères.
9. 

-
rhose, alors même que la réplication virale a été arrêtée. 

Recommandations 
Chez tous les patients

1. Renforcer les actions de prévention de la contamination par le VHB et le VHC, 
visant notamment les usagers de drogues et les hommes ayant des rapports sexuels 
avec les hommes.
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2. Rechercher systématiquement une infection par le VHC et le VHB lors de la 
découverte d’une infection par le VIH et maintenir une surveillance sérologique 

3. Vacciner les personnes non immunisées contre l’hépatite B et infectées par le 
VIH selon un schéma renforcé.

En cas de co-infection VIH-VHC
4. , en première intention par un test sanguin 

-
cordance entre les résultats des méthodes non invasives ou en cas de comorbidités, 
envisager une biopsie hépatique.

5. Adapter le traitement antirétroviral, notamment en termes d’interférence mé-
dicamenteuse, au traitement de l’hépatite C qui pourra être secondairement mis 
en œuvre.

6. Décider de l’indication et des modalités du traitement de l’hépatite chronique 
C dans le cadre d’une concertation pluridisciplinaire.

7. Permettre l’accès des patients co-infectés par le VIH et le VHC aux nouveaux 
traitements par des agents antiviraux directs, au moyen notamment d’autorisa-
tions temporaires d’utilisation nominatives et de cohorte, favoriser l’inclusion des 
patients dans des cohortes observationnelles et des protocoles.

8. , en l’absence de disparition 
spontanée et précoce de l’ARN du VHC, par l’association interféron pégylé et 
ribavirine, quel que soit le génotype du VHC, pendant 24 ou 48 semaines selon la 

9.  (qu’elle soit spontanée 
ou après traitement) et renouveler les actions de prévention, du fait de la fréquence 

En cas de co-infection VIH-VHB
10. Rechercher la présence des anticorps anti-VHD chez tout sujet infecté par 

le VIH et porteur de l’AgHBs et répéter cette recherche en cas de persistance de 

11. Prescrire un traitement antirétroviral comportant préférentiellement 
deux antirétroviraux actifs sur le VHB.

-
-

recherche de mutation YMDD.
12. 
13. Ne jamais interrompre sans relais un traitement antirétroviral actif contre 

le VHB, sauf cas exceptionnels.
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HIV/HCV/HBV coinfections

Key points
1. 
2. HIV infection worsens the natural history and prognosis of chronic HCV infection. 
3. 

– in most patients, HIV-HCV coinfection is usually old and therefore a large pro-

– the remaining patients have more recent HIV-HCV coinfection, with earlier 
management of HIV, more effective, less hepatotoxic antiretroviral treatment, and 
a natural history of chronic HCV infection that is similar to that of patients with 
HCV infection alone. 

4. Death from liver disease is the primary cause of mortality in patients with HIV-

5. The incidence of acute hepatitis C is increasing, in particular in men who have sex 
with men (MSM), and acute hepatitis C is often associated with HIV coinfection. 
If there is no early spontaneous decrease in hepatitis C viral load, HCV antivi-
ral treatment should be begun. The association of pegylated interferon-ribavirin 

6. 
7. HIV coinfection worsens the natural history and prognosis of chronic HBV 

infection. 
8. Twelve percent of the patients with HIV-HBV coinfection have HDV hepatitis, 

which is associated with more severe lesions, as in patients without HIV infection.
9. In patients with HIV infection, hepatocellular carcinoma is an important cause of 

death due to liver disease. This can occur in patients with cirrhosis, even if viral 
replication has stopped. 

Recommendations 
In all patients

1. Expand HCV prevention campaigns especially in drug users and men who have 
sex with men (MSM). 

2. Systematically test for HCV and HBV infection when HIV infection is dia-
gnosed and perform regular serological testing, at least once a year in non-infec-
ted individuals with a high risk of exposure. 

3. Vaccinate non-immunized patients against hepatitis B in an accelerated vac-
cination schedule. 

In patients with HCV coinfection 
4. If there 

is disagreement between non-invasive test results and in case of co-morbidities 
consider performing liver biopsy.

5. Choose compatible antiretroviral treatment especially in relation to drug-drug 
interactions with any later antiviral HCV treatments that may be used. 
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Représentations sociales des 
infections virales B et C en 
population générale et chez 
les personnes atteintes : 
expérience et attentes des 
personnes vivant avec les 
hépatites

L’amélioration de la prise en charge des patients vivant avec une hépatite B ou une 

contre la maladie, mais également par une meilleure prise en compte de l’expérience 
et des attentes des patients. La prévention des hépatites doit également reposer sur une 

-

Comment mesurer les représentations sociales, l’expérience 
des patients et la qualité de vie ?

Représentations sociales des hépatites virales
La mesure des représentations sociales des hépatites virales dans la population géné-

dans le grand public [1]. Cette évaluation porte en particulier sur les facteurs de risque de 
transmission, les antécédents de dépistage, l’histoire naturelle de la maladie, les stratégies 
thérapeutiques existantes et leurs implications sur le vécu des patients. Cette mesure doit 
permettre la mise en évidence d’éventuelles différences de perceptions de ces infections 

-
vers de leur vécu de la discrimination.

Expérience des patients 
Dans les enquêtes, la mesure de l’expérience des patients s’articule généralement au-

tour des différentes étapes de la maladie : diagnostic (circonstances, annonce, révélation 

15
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-
-

tigue [3], symptômes dépressifs [4], problèmes cognitifs. Elle doit s’accompagner d’une 
évaluation des trajectoires de vie (incluant les événements de vie, les comportements 
sexuels, les consommations de drogues et d’alcool) et des antécédents médicaux et théra-
peutiques (comorbidités, notamment co-infection par le VIH, infections multiples par le 
virus de l’hépatite C [VHC], expositions antérieures aux traitements), qui conditionnent 
en partie leurs perceptions et leur vécu de la maladie. Cette mesure peut reposer sur des 
outils validés de type quantitatif, mais également sur des méthodes plus qualitatives. La 
perception des patients, mesurée dans les études, peut concerner des concepts simples 

Qualité de vie

comme « la perception qu’a un individu de sa place dans l’existence, dans le contexte de 
la culture et du système de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses 
attentes, ses normes et ses inquiétudes ». Il s’agit d’un large champ conceptuel, englo-
bant de manière complexe la santé physique de la personne, son état psychologique, son 
niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation 

auto-questionnaires) et qui ne peut pas être correctement remplacée par les données bio-
logiques ou même par la perception des médecins. Les études internationales mettent 
en évidence que la qualité de vie des personnes vivant avec une hépatite virale est plus 

multidimensionnels, permettant la prise en compte des retentissements de la maladie sur 
-

cipales, les mesures de la qualité de vie doivent permettre d’évaluer les conséquences de 
la maladie et de ses traitements sur les relations sociales des patients et sur leur place dans 
la société (emploi, vie sociale et intime). Bien que plusieurs instruments de mesure de la 

importantes pour les personnes vivant avec une hépatite C [7]. L’inadaptation entre ces 

et qualitatives. Les aspects clés nécessitant une attention particulière dans le domaine de 
la qualité de vie sont la gravité de la maladie, les complications psychiatriques, le fonc-
tionnement cognitif, la dysfonction sexuelle, la discrimination, l’impact du traitement, sa 
gestion et l’observance, la toxicomanie et sa prise en charge, la co-infection VIH/VHC, la 
résilience et l’instabilité émotionnelle. Le développement international d’un nouvel ins-

d’hépatite C est en cours et soutenu par l’Agence nationale de recherches sur le sida et les 
hépatites virales (ANRS) [8].

L’utilisation conjointe d’échelles de qualité de vie génériques (MOS SF-12) [9] et 

-

-
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des traitements et de la prise en charge des patients. Le choix d’outils quantitatifs, une fois 
-

d’appréhender les changements de normes, de valeurs et d’attentes susceptibles d’évoluer 
avec le vécu de l’infection [11]. Les autorités de santé ont d’ailleurs produit des recom-

et incluent les risques d’ascite, d’hémorragie digestive et d’encéphalopathie. Cependant, 

de la qualité de vie des patients par la survenue de symptômes tels que la fatigue [4, 13].

sociales de la maladie
La mesure des représentations sociales de la maladie et de la qualité de vie des pa-

-

approfondis constituent également des outils méthodologiques particulièrement adaptés 

la manière dont la maladie vient bouleverser leur vie et celle de leurs proches. L’intérêt 
accordé aux représentations sociales de la maladie par les acteurs sociaux permet aussi de 

l’expérience des patients, la démarche inductive proposée par les sciences sociales, en 
particulier l’anthropologie et la sociologie, est particulièrement adaptée, dans la mesure 
où elle accorde une place importante au discours et au vécu des patients. Cette démarche 

-
fanes et permet ainsi de mieux adapter l’annonce du diagnostic, la proposition et le suivi 

témoignages des patients et de leurs proches recueillis par les associations constituent un 
moyen de progresser dans la connaissance de l’expérience et des attentes des personnes 
souffrant d’hépatite.

Représentations des hépatites virales B et C en population 
générale

La majorité des enquêtes menées au cours de la dernière décennie et abordant les re-
présentations, connaissances et pratiques relatives aux hépatites virales [15-18] indiquent 
que ces maladies ne font pas partie des préoccupations majeures de santé de la population 
générale. Les hépatites sont ainsi rarement citées spontanément comme une préoccupa-
tion de santé [16] et n’apparaissent pas, lorsqu’elles sont proposées parmi une liste de 
maladies, parmi les plus redoutées comme peuvent l’être le cancer, les démences séniles 

craindre « pas mal » ou « beaucoup » pour elle-même les hépatites virales en 2010 [17] et 

les plus redoutables [18]. Pour autant, l’hépatite C était considérée comme une maladie 
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générale en 2013 [18] et plus de trois personnes sur quatre considéraient en 2006 l’hépa-
tite C comme un important problème de santé pour la population française [15].

d’une perception du risque de contamination, considéré comme relativement faible : seu-
-

tite B comme important en 2006 [15] et une proportion quasi identique estimait en 2010 

moyenne ou forte endémicité pour le virus de l’hépatite B (VHB) ou celles déclarant au 
moins un usage de drogues par voie intraveineuse au cours de la vie [17]. La perception 
du niveau de risque de contamination trouvée en 2010 est néanmoins plus élevée que 

maladie), différence qui pourrait s’expliquer, en partie, par des niveaux de connaissances 

-
tites B et C en 2010 comme en 2013 [17, 18], la population générale s’estime mal infor-
mée, comme l’observent une étude qualitative menée par l’Institut national de prévention 
et d’éducation pour la santé (Inpes) en 2008 [16], les données issues de SIS Association1 

enquêtes et données disponibles souligne en effet une méconnaissance de ces infections 
virales B et C, notamment de leurs modes de transmission respectifs, de leur contagiosité, 
de leurs mesures de prévention, de leurs complications et de leurs traitements. Ainsi, dans 

-

sexuelle du virus de l’hépatite B (VHB) est connue par seulement 7 personnes sur 10, 

transmission par partage de seringues lors d’une prise de drogue est en revanche mieux 
-

cipalement par usage de drogues et très rarement lors de rapports sexuels. De nombreux 

soulignée dans une enquête qualitative de l’Inpes en 2008 [16] : la proportion élevée 

constituent un mode important de contamination par le VHC [18], la proportion impor-

versus

avancé de l’hépatite B [18]. Il ressort en outre des témoignages recueillis via les différents 
dispositifs de SIS Association2 que des confusions existent, notamment entre hépatite, 
cancer et Sida et que circulent des représentations plus ou moins erronées des hépatites B 
et C (s’agissant notamment des liens entre hépatites et consommation d’alcool). Celles-ci 

1. Hépatites Info Service et Sida Info Service. Réf : Hépatites B et C, Synthèse des sollicitations 2011. Paris : 
SIS Association, 2013. http://www.hepatites-info-service.org/?-Hepatites-B-et-C.
2. Hépatites Info Service et Sida Info Service. Réf : Hépatites B et C, Synthèse des sollicitations 2011. Paris : 
SIS Association, 2013. http://www.hepatites-info-service.org/?-Hepatites-B-et-C
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vie, ne se sentent pas concernées par ces maladies. L’infection par le VHC reste large-
ment associée pour le grand public aux seules pratiques d’injection de drogues [19] et 

L’évolution possible de l’hépatite chronique C vers une cirrhose ou un cancer du foie est, 

[15]. S’agissant des traitements, les trois quarts des personnes interrogées en 2010 et 2013 
savent qu’ils existent pour l’hépatite B et l’hépatite C [17, 18]. Les représentations sur les 
traitements semblent néanmoins plus contrastées, notamment sur le traitement de l’hépa-

Le manque d’information concerne aussi le dépistage des hépatites virales. Ainsi, l’en-
quête KABP suggère que le recours déclaré au dépistage de l’hépatite B est probablement 
sous-estimé, notamment en cours de grossesse [17]. Les enquêtes de SIS Association 
montrent que la possibilité de dépistage gratuit des hépatites B et C dans les Centres de 
dépistage anonyme et gratuit (CDAG)/Centres d’information, de dépistage et de diagnos-
tic des infections sexuellement transmissibles (CIDDIST) est peu connue et que certaines 

des controverses qu’elle a suscitées. L’enquête Baromètre santé 2010 précise qu’une part 

accepteraient cette vaccination si un médecin leur proposait [20].

Représentations des hépatites virales B et C par les 
personnes exposées ou atteintes

Les personnes migrantes

Représentations des hépatites chez les personnes migrantes non atteintes 
Il existe très peu d’études sur les connaissances et attitudes en matière d’hépatites 

Les personnes originaires d’Afrique subsaharienne ou d’Asie ont entendu parler des hé-

population générale. Leurs connaissances sont aussi imprécises que celles des personnes 
nées en France (données KABP 2010 non publiées) et elles s’estiment en général mal 
informées [21]. Bien que nées dans des pays de forte endémicité pour l’hépatite B, elles 
ne se sentent pas directement concernées. En effet, par rapport au reste de la population 

l’hépatite B et elles ne déclarent pas plus souvent avoir été vaccinées contre l’hépatite B 
[1, 22]. Elles indiquent toutefois plus souvent avoir réalisé un dépistage de l’hépatite B 
[22].

liées aux excès (consommation excessive d’alcool, usage de drogues, partenaires sexuels 
multiples, « vie désordonnée », « mauvaise hygiène de vie »), et comme des maladies 
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qui se transmettent par les gestes du quotidien (partager le même plat par exemple). La 

atteintes d’une hépatite B. Les hépatites virales peuvent aussi être considérées comme 

France [21].
Les personnes originaires d’Afrique subsaharienne vivant en France connaissent mal 

les lieux de dépistage et les modes de prévention de l’hépatite B [1, 22]. Comme le reste 

(données KABP 2010 non publiées). 

Représentations et vécu des hépatites virales chez les personnes migrantes 
atteintes 

Une étude qualitative menée dans le cadre du projet de recherche « ANRS-Parcours » 

subsahariennes suivies pour une hépatite chronique B, montre que la plupart n’avaient 
pas entendu parler de l’hépatite B avant d’être dépistées. Celles qui en avaient entendu 

Les informations reçues au moment du dépistage ou lors de la première consultation 

entre l’hépatite B et le Sida (du fait de la notion inculquée de deux virus sexuellement 
transmissibles). Cette maladie est donc perçue comme une maladie grave ou honteuse, et 

le cas en particulier des personnes plus précaires qui vivent dans un foyer ou dans une 
structure d’hébergement temporaire.

Globalement, les voies de transmission de l’hépatite B, les mesures de protection de 
l’entourage et les possibilités de traitement et de contrôle de l’affection sont mal com-
prises par les patients. En particulier, l’information reçue sur les modes de transmission 
est source de confusion : lorsqu’il est expliqué aux patients qu’ils ont pu contracter l’in-
fection dans leur toute petite enfance ou au moment de la naissance, certains pensent qu’il 

arsenal de causes est mobilisé pour expliquer la contamination : cela va de la nourriture 
aux gestes médicaux (vaccins, hospitalisations), en passant par les petites blessures du 
quotidien. Les représentations concernant la façon dont on a été infecté sont donc très 
diverses. Elles mêlent des réinterprétations de ce qu’a pu dire le médecin et un ensemble 
de « théories de la contamination » que l’on retrouve dans d’autres maladies, ce qui 

paludisme.

porteur actif ou inactif. Les porteurs inactifs se considèrent comme malades et ne com-
-

d’un traitement qui ne les guérit pas. 
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En termes de prévention, le dépistage et la vaccination de l’entourage proche (conjoint, 
enfants) ne posent généralement pas de problème lorsque la famille est en France [23]. 

depuis le pays d’accueil ou lors des retours dans le pays, pour un des membres du couple, 

pourra engendrer dans leur vie de couple. 
On dispose de très peu d’éléments sur la vie des personnes migrantes atteintes d’hépa-

tite C. Néanmoins, une étude anthropologique révèle la forte crainte de la stigmatisation 

Concernant les personnes migrantes, l’étude ANRS-PARCOURS, menée auprès de 
2 500 personnes originaires d’Afrique subsaharienne, permettra d’améliorer considé-
rablement les connaissances sur la situation de ces populations. Il faut noter toutefois 
l’absence de données concernant les migrants d’Asie qui constitue une région de forte 
endémicité pour l’hépatite B.

Les usagers de drogues
Les usagers de drogues (UD) constituent la population la plus touchée par l’hépatite C 

représentations de l’hépatite C et de son traitement par les UD, en alliant des approches 
épidémiologique et socio-anthropologique [25]. Le volet épidémiologique de l’enquête 

pour une partie d’entre eux que ces traitements leur sont peu accessibles.
L’inaccessibilité des traitements pour les UD était, selon eux, liée majoritairement aux 

et aux traits de personnalité attribués aux UD. Cette inaccessibilité était beaucoup moins 

patients. La mise en exergue de traits de personnalité évoqués spontanément par les UD 
eux-mêmes peut témoigner d’une forme d’intériorisation du stigmate que constitue la 
dépendance aux 
expérience personnelle de prise en charge médicale et témoignent de la manière dont ils 
se sentent perçus par le corps médical et la population générale. De manière plus mar-

pas la peine. Les conditions de vie très précaires d’une grande partie des UD (la moitié 
des UD fréquentant les dispositifs spécialisés de prise en charge ou de réduction des 

-
vance des traitements.

-
teraction médecin-patient, le patient se plaignant de manque d’information sur les effets 
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secondaires du traitement et les solutions de prise en charge adaptées. Les témoignages 
des UD mettent en évidence l’importance de la circulation parmi eux d’informations 
négatives sur le traitement de l’hépatite C et expriment le souhait d’une demande d’infor-

Le volet qualitatif de l’enquête Coquelicot met en évidence des expériences de traite-
ments réussies que les patients souhaiteraient mieux valoriser. Les expériences positives 
de traitement favorisent l’observance et il serait intéressant de trouver des stratégies pour 
valoriser ces expériences, en s’appuyant sur la transmission de savoirs entre pairs et sur 
les associations de patients. Il est également intéressant de prendre en compte les propo-
sitions concrètes émises par les patients pour améliorer l’accès au traitement dans cette 
population, et en particulier la question du seuil d’exigence. Cette demande de la part des 

des risques utilisé pour diminuer les risques infectieux liés aux pratiques d’usage de dro-
gues. Ce modèle d’intervention postule que les outils de prévention et de prise en charge 

des populations concernées et non pas attendre que les patients viennent les chercher dans 
les services. La prise en compte du mode de vie des patients et de leur trajectoire consti-
tue un élément central de ce modèle. Dans l’enquête Coquelicot, les UD sont également 
demandeurs d’une prise en charge globale de l’hépatite C, conciliant une prise en compte 
conjointe de l’addiction et de l’infection virale. Ainsi, les résultats de l’enquête montrent, 

peuvent être trouvées.
Ce type de démarche globale et intégrée est initié depuis plusieurs années en France 

dans quelques centres spécialisés pour toxicomanes, au sein desquels des consultations 
spécialisées en hépatologie ont été mises en place [27, 28]. 

Disparités entre hommes et femmes 
Les données existant en France sur une éventuelle différence dans les représentations 

des hépatites virales entre les hommes et les femmes atteints sont rares. 
Si les hépatites virales occupent une place importante dans l’imaginaire lié aux mala-

-
versus

transmission de l’hépatite B est plus élevé [1]. Les femmes ont en outre une meilleure 
versus

peut être partiellement expliqué par la recherche obligatoire, depuis 1992, de l’antigène 
HBs (AgHBs) au sixième mois mois de la grossesse [22]. Elles sont également mieux au 
courant des modes de transmission et de l’existence de la vaccination contre l’hépatite 
B. À l’instar de ce qui est observé dans d’autres maladies, les femmes sont plus souvent 

environ les deux tiers des personnes réalisant un test de dépistage dans le secteur privé 
[29]. 

En 2004, une étude quantitative réalisée dans le Nord-Est de la France montre que 

-
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la mise en place des normes de sécurité transfusionnelle, chirurgicale ou des méthodes 
d’exploration invasive, une plus grande réticence au traitement de la part des femmes [31-
33]. Les hommes adhèrent rapidement au traitement parce qu’ils l’espèrent curatif et sont 
motivés par l’espoir que le traitement restaurera leur identité masculine et leur qualité de 
vie, détériorées par une asthénie jugée invalidante. En revanche, les femmes éligibles au 
traitement, bien insérées socialement et encore actives professionnellement, sont moins 

(troubles dépressifs) et l’impact délétère que le traitement pourrait avoir sur leur carrière.
L’enquête d’Hépatites Info Service a montré qu’en cas de traitement de l’hépatite 

-
rables plus lourds que les hommes : les trois quarts des femmes notent la pénibilité de ce 

attribuent ces notes. Cela peut contribuer au fait qu’elles sont plus fréquemment en ar-
versus

versus 3. Une recherche en 

des motifs différents [35].
-

faible pression médicale pour engager le traitement. L’anticipation d’une déstabilisation 
du fait du traitement concerne la vie professionnelle, la vie familiale et la vie conju-
gale. Les familles monoparentales, et le plus souvent les femmes élevant seules leur(s) 

Impact de la maladie dans la vie quotidienne

La place du travail et des activités sociales 
L’infection par le VHC est souvent longtemps asymptomatique et on peut même dire 

que l’impact de la maladie dans la vie quotidienne est essentiellement marqué par le trai-
tement et ses effets indésirables [36]. Le traitement a un effet sur l’ensemble des sphères 
d’activités, professionnelle, conjugale, familiale, sociale [34, 35]. L’impact de la maladie 
et de son traitement sur la vie des personnes qui vivent avec le VHC n’est pas corrélé au 
degré de l’atteinte hépatique [37-40]. La part du psychosocial est ici essentielle. Elle re-

effets du traitement, les limitations d’activité imposées par ce dernier et le poids du stig-
mate. Au travail, la maladie peut rester invisible et cachée. Aussi, c’est l’arrêt de travail, 
motivé par l’importance des effets indésirables du traitement, qui inscrit la maladie sur la 
scène du travail. L’impact de l’arrêt de travail va dépendre de sa durée, de sa répétitivité, 
du statut d’emploi et de la qualité des relations avec les collègues. 

Une recherche en sciences sociales soutenue par l’ANRS permet de dégager trois 

ou du temps de travail incluant une réduction des déplacements, des temps ou rythmes de 

3. Paris : SIS Association, juillet 2012. http://www.hepatites-info-service.org/?Vivre-avec-une-hepatite-C
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travail, mi-temps thérapeutique, etc. Le retour au travail après arrêt, surtout quand il a été 

d’établir des compromis entre les exigences du travail et la préservation de sa santé. Ces 
arbitrages dépendent des marges de négociation possibles dans le milieu professionnel, 

et les projets de reconversion professionnelle. Pour éviter cette situation de rupture pro-
fessionnelle, il est indispensable d’envisager avec le patient toutes les stratégies possibles 
dans le domaine professionnel, avant la mise en route du traitement. 

Les principaux facteurs susceptibles d’orienter les trajectoires professionnelles sont 
les suivants :

-

constituent deux temps importants dans la vie d’une personne. 
– Le sexe : dans l’enquête en sciences sociales de l’ANRS précédemment mention-

née, les hommes semblent, plus que les femmes, privilégier leur vie professionnelle aux 

– La situation économique et professionnelle : la précarité de l’emploi est un facteur 

sans domicile, sans diplôme, sans carte de séjour, etc.), l’entrée dans la maladie peut 

traitement.
Les altérations somatiques et psychiques ont aussi des incidences sur la vie sociale, 

conjugale et familiale. Les effets du traitement peuvent favoriser les tensions et les 

des « arrêts maladie ».
La dégradation de l’état de santé des femmes peut déstabiliser la répartition des rôles 

dans la famille : quand celle qui assurait l’ensemble des activités domestiques fait défaut, 
-

-

pour se soustraire aux contraintes du travail qui s’imposent aux autres, soit de ne plus 

ne pas laisser la maladie envahir tous les domaines de vie. Mais le secret pèse lourd et 

fabrique le secret au travail doit être compensé dans le soutien social trouvé dans d’autres 
sphères de vie.
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guérison incertaine, une problématique de retour en emploi). Dans les cas de cirrhose, un 

L’identité et la guérison

la présence de la maladie, par les effets indésirables des traitements, par les séquelles 
durables qui prolongent les altérations fonctionnelles et les suivis médicaux, par la 
conscience de la fragilité, la variabilité des états psychiques et somatiques, par le change-
ment du regard des autres et par les interrogations sur le sens de la vie. Les épreuves de 
la maladie et du traitement laissent des traces [32] et « aucune guérison n’est un retour » 

la guérison et l’arrêt du suivi médical [44].
Les transformations peuvent être objectivées par des ruptures conjugales, des chan-

extrahépatiques, une cirrhose voire une transplantation hépatique. La guérison n’est pas 

succédé ou qu’ils ont été éprouvants. Les transformations sont nombreuses et ne sont pas 
évaluées seulement négativement : l’expérience de la maladie est synonyme de pertes 
mais aussi de gains. L’introspection qu’elle favorise permet de réaliser les deuils faits ou 

-

transformations existentielles, mais aussi du développement de nouvelles compétences 
acquises dans le souci et l’entretien de soi et de nouvelles sensibilités et ressources per-

modèles de vie, d’une nouvelle hiérarchisation des priorités. En ce sens, l’identité, le 

-
tants » [35]. 

-

des activités et de leur rythme, un ralentissement de l’existence, et pour d’autres au sen-

préoccupations secondaires.

Le rôle des proches

et douloureuse pour les proches. On oublie parfois que dans la maladie, il y a le patient 

patient tient un rôle essentiel : il est un partenaire privilégié vivant au quotidien avec lui.
Pour les personnes les mieux entourées, les proches subissent également les effets in-

désirables des traitements. Ils vivent notamment l’irritabilité et la dépression, troubles sou-
-

tement, ces effets indésirables constituent de véritables épreuves, pour le patient comme 
pour son entourage. Dans une enquête de 2011 menée par Hépatites Info Service auprès de 
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personnes atteintes d’hépatite C, plus de la moitié évoquent ces troubles et les associent au 

les troubles sexuels associés au traitement et/ou résultant de la maladie chronique consti-
tuent un élément supplémentaire impactant la vie affective du patient et de son partenaire. 

Il est important de pouvoir informer les proches sur la maladie et le traitement, et ses 
effets indésirables (les changements d’humeur, la fatigue et l’irritabilité) qui ne sont pas 
du fait du caractère propre de la personne, mais l’expression d’une mauvaise tolérance du 
traitement. S’ils le souhaitent, les proches doivent pouvoir participer aux actions collec-
tives et aux réunions d’information du programme d’éducation thérapeutique. Cela per-

-
son (container pour les aiguilles, séparation des affaires de toilette). Les proches peuvent 

une veille des prises horaires des médicaments. Tout comme le patient, les proches vont 

ressentis sont normaux et doivent être entendus par d’autres personnes qui apporteront 
soutien et écoute.

Dans les témoignages reçus dans le cadre des rencontres de « SOS Hépatites » ou de 
AIDES (états généraux des hépatites, week-ends santé) et des appels aux associations de 
patients, les personnes atteintes d’une hépatite mentionnent fréquemment leur isolement. 
Les témoignages mettent en évidence un retrait de la vie sociale commençant par un 

leur vie sociale. Dans l’enquête d’Hépatites Info Service, six personnes sur dix se consi-
dèrent plutôt bien entourées, plus d’un quart estiment ne pas l’être et une personne sur 
dix ne se prononce pas. Les participants en couple ne se sentent pas plus entourés que les 
célibataires. Le sentiment d’isolement existe donc quelle que soit la situation familiale. 
Les personnes en situation précaire ont plus fréquemment ce sentiment : seule la moitié 

versus
-

cière et précarité affective allant souvent de pair, elles touchent particulièrement les per-
sonnes vivant depuis longtemps avec l’hépatite C. 

que l’annonce d’un carcinome hépatocellulaire, l’attente d’une transplantation de foie 

également un accompagnement de l’entourage.

Représentation de la maladie par les professionnels de santé

Représentations de la vaccination contre l’hépatite B
Dans une étude de l’Inpes auprès d’un échantillon de médecins (généralistes, gynéco-

logues et pédiatres) (« Baromètre santé médecins généralistes 2009 »), près d’un méde-
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vaccination parce qu’ils pensent aux controverses sur les dangers du vaccin. Le même 
type d’enquête menée une année plus tard en population générale, indique qu’une part 
importante des motifs de non vaccination contre l’hépatite B serait attribuable au médecin 

vacciner, tout en estimant que l’initiative de cette prévention doit émaner du médecin 
traitant [16].

Attitudes face au dépistage
Le « Baromètre santé médecins généralistes 2009 » indique par ailleurs que la pro-

-

un tatouage ou un piercing pour l’infection virale C [45]. 
Les médecins proposent le dépistage des hépatites B et C aux migrants les plus pré-

caires et les plus récemment arrivés sur le sol français, en particulier aux demandeurs 

des représentations très stéréotypées concernant ces personnes et cela constitue de réels 
obstacles au dépistage, avec des tabous concernant notamment la sexualité, vécue diffé-
remment selon les pays d’origine. 

Le suivi des patients

la prise en charge des migrants subsahariens atteints d’hépatite B [23, 47]. Il semble y 
avoir un décalage entre la représentation de la maladie de la part des professionnels de 
santé qui attendent des patients qu’ils acquièrent un certain savoir sur leur maladie et 

prise en charge globale, surtout lorsqu’ils sont en situation de précarité socio-économique 

très court, d’aborder la question délicate de la protection des rapports sexuels, dans des 
situations conjugales pas toujours simples si le conjoint est resté dans le pays d’origine.

-
tation avec un parent ou un ami faisant fonction d’interprète, c’est ne pas considérer 
l’importance du secret dans lequel les patients maintiennent l’entourage, par crainte de 

part importante des patients migrants atteints d’hépatite B est originaire d’Asie, popula-

que pour les populations originaires d’Afrique subsaharienne.
-

rement démunis en outils de communication pour informer correctement les migrants [47].
En cas d’hépatite chronique C, certains professionnels de santé peuvent entretenir la 
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Dans l’enquête menée par Hépatites Info Service, des témoignages illustrent que le fait 

domaines de la vie privée ou publique, y compris dans le milieu médical [34]. 

Attentes des patients
Les attentes des patients sont portées en partie par les militants des associations, telles 

que « SOS Hépatites » et AIDES. Les témoignages découlent d’expériences très concrètes 
-

et professionnelle, familiale et personnelle, et médicale.

Attentes dans le domaine social et professionnel
Les différentes enquêtes disponibles montrent que la perception de la maladie dif-

fère selon l’origine culturelle, l’éducation et l’environnement socio-professionnel des pa-
-

des nouveaux traitements dans l’hépatite C nécessitent, dès l’annonce du diagnostic, une 

devrait être proposée, avec une orientation vers une assistante sociale, la mise en place 
d’une couverture Affection de longue durée (ALD) et une reconnaissance de la Maison 

le suivi du traitement.

patients compléterait la prise en charge médicale par la rencontre entre pairs, avec des 
informations sur la maladie et son traitement.

Attentes dans le domaine familial et personnel
Les personnes atteintes d’une hépatite virale chronique peuvent rencontrer des dif-

Les troubles les plus fréquemment rapportés sont l’asthénie et les troubles de l’humeur. 

voire impossibles, et sont source de détresse. Un soutien au quotidien, et en particu-
lier la présence d’une aide-ménagère, doit être proposé pour accompagner les patients, 

un retentissement important sur la qualité de vie du patient, avec notamment la peur de 

geste du quotidien. La diminution du désir sexuel, les sécheresses vaginales et les pro-

impactent la vie affective, le bien-être et la bonne relation dans le couple. Le développe-

-
leure qualité de vie. La reconnaissance des effets indésirables vécus par les patients doit 
également passer par le remboursement des actes et des produits correctifs. 
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De plus en plus de personnes infectées expriment le souhait de fonder une famille et 
d’avoir un enfant. Les progrès médicaux réduisent le risque de transmission du VHB de 

d’en améliorer l’accès et l’accompagnement.

Attentes dans le domaine médical 
Les attentes des patients pour préserver leur qualité de vie sur le long terme sont les 

suivantes :
Le rôle du médecin généraliste : les médecins généralistes devraient être mieux infor-

écoute de la part de leur médecin. Une formation continue du personnel soignant sur 
les hépatites éviterait, dans certaines situations, la stigmatisation du patient et parfois le 
report ou le renoncement aux soins.

– La coordination des soins : la bonne prise en charge d’une personne atteinte d’hépa-
tite chronique implique plusieurs soignants, qui doivent travailler en synergie, de manière 

etc.).
– La gestion des effets indésirables du traitement : il est indispensable que le patient 

puisse accepter au mieux le traitement, avec une prise en charge adaptée, permettant de 

– Le suivi en addictologie : la prise en compte de la consommation d’alcool et d’autres 
substances doit intervenir dès le diagnostic d’une hépatite chronique, et continuer sur le 
long terme, avec également un suivi au décours du traitement.

– L’accompagnement par les pairs : c’est un aspect essentiel, qui permet de compléter 

une information accessible, adaptée, la plus complète possible, sans tabou, sur la maladie, 
les traitements et les modes de transmission. Les actions d’accompagnement menées avec 
les associations de patients, si possible en lien et partenariat avec les équipes soignantes, 
doivent être promues. Pour être entendues et reconnues dans leurs témoignages et pour 

-

-
tion pour l’observance au traitement (cf. thématique « Éducation thérapeutique »).
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Représentations sociales des infections virales B et C en population générale et 
chez les personnes atteintes : expérience et attentes des personnes vivant avec les 
hépatites

Points-clés 
1. Les hépatites virales B et C sont mal connues dans la population générale, d’où 

atteintes. Les femmes ont une meilleure connaissance des hépatites B et C que les 
hommes.

2. La population est en demande d’information sur les hépatites B et C et n’a pas 

patients sur les modes de transmission et le dépistage de ces infections.
3. 

les modes de transmission des hépatites virales. Ces personnes ont des représenta-
tions paradoxales des hépatites. Souvent associées aux excès dans le domaine de 

4. Les usagers de drogues se sentent en partie exclus de l’accès au traitement 
car ils sont perçus par les médecins comme peu observants. Ils souhaitent une 
prise en charge intégrée par les médecins généralistes, les hépatologues et les 
addictologues.

5. Les soignants ne prennent pas toujours en compte les représentations que les 
patients ont des hépatites B et C : ainsi, les porteurs inactifs de virus, souvent 
inquiets de cette situation, peuvent se sentir en décalage avec le discours rassurant 
du médecin. Les retentissements de leur maladie sur leur vie sociale et intime leur 

6. Toutes les études mettent en évidence que la qualité de vie des personnes vivant 

7. 
-

rise le silence, le retrait et la dissimulation des personnes atteintes.
8. Les proches du patient atteint d’une hépatite B ou C jouent un rôle fondamental 

compte par les professionnels de santé.
9. La prise en charge sanitaire des patients dans les structures de soins est essentiel-

lement biomédicale et ne tient pas compte de leur vie avec la maladie.

Recommandations 
1. Améliorer les connaissances de la population générale sur les hépatites vi-

rales B et C : prévention, modes de transmission, dépistage, conséquences et 

faire dépister.
2. Lutter contre la stigmatisation liée aux hépatites B et C par des campagnes 

d’information et de prévention ciblées.



353

Représentations sociales des infections virales B et C

3. -
tites B et C

4.  et l’accompagnement des 
patients ayant une hépatite virale par la formation des professionnels de santé, par 
la mise en place de consultations d’observance ou d’éducation thérapeutique et 
par l’implication de travailleurs sociaux ou de psychologues.

5. Impliquer les proches, dès l’annonce de la maladie, en les considérant comme 

psychologiques.
6. Favoriser l’accès aux associations pour tous les patients.
7. Poursuivre la recherche épidémiologique et en sciences sociales sur les soins 

8. Développer la recherche sur les représentations des patients atteints d’hépa-
tite virale chronique -
sages de prévention et d’inciter au dépistage et au traitement.

9. Utiliser plus largement des mesures de qualité de vie

maladie, des complications psychiatriques, des troubles cognitifs, de la dysfonc-
tion sexuelle, de la discrimination, de l’impact du traitement, de sa gestion et de 
son observance, de la toxicomanie et de sa prise en charge, de la co-infection par 
le VIH, de la résilience et de l’instabilité émotionnelle.

Social representation of HBV and HCV infection in the general population and in 
infected individuals: patients’ experiences and expectations

Key points
1. The general population has a poor understanding of HBV and HCV, which is why 

have a better understanding of hepatitis B and C than men. 
2. The general population is willing to receive information on the disease and is 

not really resistant to screening or vaccinations, unlike physicians who are not 
comfortable with their level of understanding, and therefore do not inform their 
patients about the modes of transmission and testing. 

3. Migrant populations from highly endemic areas also lack understanding of the 
modes of transmission of viral hepatitis. Ideas on viral hepatitis in migrant popu-
lations are paradoxical. Because they associate the disease with sexual excess, 
drug use or poverty, these populations hesitate to seek testing for fear of being 

4. Drug users feel somewhat excluded from access to treatment because they feel 
that physicians consider them to be non-adherent. These populations are in need 
of models of integrated disease management favoring coordination between hepa-
tologists and addiction specialists. 
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5. The patient’s ideas on HBV and HCV are not always taken into account by health-
care workers: thus inactive carriers, who may worry about their status, may not be 
reassured by the physician’s attempted explanations. Patients feel that the impact 
of the disease on their social and personal lives is not adequately taken into ac-
count by the healthcare workers. 

6. All published studies show that the quality of life of individuals with viral hepati-
tis is altered compared to the general population. 

7. The treatment of HCV infection affects the patient’s professional, family, social 

withdrawal and hiding by infected individuals.
8. Although the role of those close to the patient is pivotal for successful treatment, 

9. Patient management in healthcare facilities is mainly biomedical and does not 
take into account the effect of the disease on other aspects of life. 

Recommendations
1. Increase understanding of HBV and HCV in the general population. Its im-

pact, prevention, modes of transmission and treatment so that high-risk indivi-
duals can be aware of their potential status and seek testing. 

2. 
prevention. 

3. -
ting, especially to immigrants from highly endemic areas, whatever their social 
status.

4. -
ment. Improve continuing medical education for healthcare professionals, create 
consultations on adherence or patient therapeutic education and involve social 
workers or psychologists to provide support to patients living with hepatitis. 

5. Closely involve family and/or friends, in particular the patient’s spouse when 
the diagnosis is announced and throughout the entire process of treatment, by 
considering them partners in particular for the psychological aspects. 

6. Promote access to associations for all patients.
7. Continue epidemiological and social science research on the viral hepatitis 

treatment process in vulnerable populations with HBV and HCV infections.
8. Develop social science research on the representation of chronic viral hepa-

titis and adherence to treatment to adapt prevention campaigns and promote 
testing and treatment. 

9.  during follow-up of 
patients with hepatitis B or C to better evaluate the effects of disease severity, psy-
chiatric complications, cognitive troubles, sexual dysfunction, discrimination, the 
impact, management and observance to treatment, drug addiction and its manage-
ment, HIV coinfection and resiliency and emotional instability.
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L’éducation thérapeutique 
du patient dans la prise en 
charge des hépatites B et C

Le concept d’éducation thérapeutique du patient (ETP) a beaucoup évolué au cours de 
la dernière décennie, en particulier dans la prise en charge des hépatites virales, surtout 
de l’hépatite C [1-4]. L’ETP a eu comme principal objectif initial d’améliorer « l’obser-
vance » du traitement dans les maladies chroniques [1-3]. Ce terme d’« observance », 
très largement employé, aurait, selon certains représentants de patients, une connotation 
paternaliste et passive. Il est proposé de le remplacer par le terme « adhésion » qui a une 

-

comme l’hypertension artérielle, le diabète de type 2, l’asthme, l’ostéoporose et l’infec-

le traitement de l’hépatite chronique liée au virus de l’hépatite B (VHB) par antiviraux 
directs par voie orale [9]. De plus, l’adhésion au traitement varie au cours du temps [7]. 

par le VIH ou d’autres virus, il est rapidement apparu que le traitement n’avait pas pour 
-

une vision plus large de la prise en charge du patient, prenant en compte les comorbidités 
(incluant les addictions) et le suivi durant et après le traitement [1, 6, 8]. L’ETP s’est plus 

Dans le rapport de l’OMS-Europe, publié en 1996 (traduit en français en 1998) [11], 
-

pétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. 
Elle fait partie intégrante et de façon permanente de la prise en charge du patient. Elle 
comprend des activités organisées, y compris un soutien psycho-social, conçues pour 
rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de l’organisation et 

16
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de maintenir et d’améliorer leur qualité de vie ». Depuis, ce concept général a évolué et a 

comme un individu porteur d’un virus qu’il faut supprimer, mais comme un malade dont 
il convient de prendre en compte les nombreux aspects de sa personnalité, notamment le 
degré d’acceptation de sa maladie et de son environnement (facteurs favorisants ou frei-

sa participation, vers un contrôle ou une guérison complète de son infection [8]. L’ETP 

en lien avec la maladie. Elle rassemble l’ensemble des déterminants sociaux qui sont 
susceptibles de retentir sur la vie et la santé de la personne malade. Il s’agit notamment 
de la vie familiale, affective, sexuelle, professionnelle et de toute autre préoccupation de 
la personne susceptible de renforcer son pouvoir d’agir sur son environnement et donc 
sur sa santé. Il s’agit de donner aux patients et aux familles les capacités d’agir face aux 
situations de la vie courante. Cette évolution est particulièrement bien illustrée dans la 
prise en charge des personnes vivant avec le VIH (PPVIH). En effet, l’investissement des 
équipes hospitalières dans l’optimisation de l’adhésion au traitement, rendu nécessaire 

années 1990. Dans le plan national de lutte contre le VIH-Sida et les infections sexuelle-
ment transmissibles (IST) 2010/2014 (www.sante.gouv.fr), il est précisé que l’améliora-
tion de la qualité des soins passe par le développement des dispositifs adaptés au caractère 
chronique de la maladie et notamment « les réseaux, la prise en charge pluridisciplinaire, 
l’éducation thérapeutique et l’accompagnement ». Les recommandations sont élargies 
dans le « rapport Morlat » paru en septembre 2013 [12]. La prévention de la transmission 
virale concerne non seulement le VIH, mais aussi les IST et les co-infections par les 
VHC et VHB. L’arrivée des antiviraux directs dirigés contre le VHC renforce la nécessité 
d’élargir les connaissances du patient co-infecté VIH-VHC sur cette autre infection virale 
et ces nouveaux traitements. 

Les expériences recueillies dans le suivi de nombreuses maladies chroniques sou-

adapté. Il est donc naturel que les besoins et modalités de l’ETP soient différents selon le 
type d’hépatite chronique C ou B [4, 9].

L’éducation thérapeutique du patient dans l’infection 
virale C

thérapeutique et sa mise en œuvre [1]
– L’infection liée au VHC peut être complètement éradiquée, permettant une guéri-

son et une normalisation de l’état hépatique sans séquelle, si l’atteinte ne comporte pas 
de lésions histologiques irréversibles. La guérison de l’infection permet de réduire ou 
d’éviter les complications (cirrhose et carcinome hépatocellulaire) et aussi d’améliorer 
la qualité de vie.
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-
rieur, cirrhotiques ou non cirrhotiques) ou du virus (génotype) [13-15].

– Les traitements, s’ils comportent l’interféron, peuvent s’accompagnent de sérieux 
effets indésirables. 

– Les échecs thérapeutiques sont souvent liés au manque d’adhésion aux traitements, 
-

-
tement [1, 2, 13]. 

-
loppement de résistance du virus et le risque d’interactions médicamenteuses [13].

Cela souligne l’importance majeure de l’ETP et de l’accompagnement du patient pour 
la réussite du traitement.

Bilan des expériences d’éducation thérapeutique dans l’infection virale C 

Expériences publiées (études et observatoires)

plusieurs expérimentations, conduites principalement en France [4, 5, 16-18]. Les moda-
lités de ces expérimentations sont présentées dans le Tableau 1. L’une d’elles a été réali-
sée sous forme d’un essai prospectif, randomisé, multicentrique (étude PEGOBS). Elle 

-

Tableau 1) [5]. 
-

sultats : une étude multicentrique prospective contrôlée, randomisée, réalisée dans des 
hôpitaux non universitaires (ANGH) [17] et une étude monocentrique, non contrôlée au 
CHU de Tours [18]. L’observatoire prospectif multicentrique CHEOPS a en outre montré 
l’impact positif d’une ETP non standardisée sur l’adhésion au traitement et la réponse 

-

virologique, donc les chances de guérison [4, 5, 16-18].

Expériences non publiées
De nombreuses expériences d’ETP dans l’infection virale C se sont développées au 

reçu depuis l’agrément dans un cadre institutionnel par les Agences régionales de santé 
(ARS). Ces programmes se sont développés selon des conditions et des moyens extrême-
ment variés, comme illustré dans les exemples ci-dessous. 

Éducation thérapeutique réalisée au sein d’un réseau ville-hôpital 

association loi 1901, qui a obtenu un agrément d’ETP pour hépatites virales chroniques. 
Ce programme ETP est un nouveau modèle de prise en charge globale qui permet la sortie 
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des clivages médecin-patient et ville-hôpital. Il renforce en continu l’alliance thérapeu-
tique entre soignant-soigné, avec une approche individuelle et collective, et les actions 
d’éducation du patient et de son entourage, en mobilisant une équipe pluridisciplinaire 
(psychologue, diététicienne, pharmacienne, médecin…).

Une expérience s’est développée dans le cadre d’un réseau régional, l’association 
de l’étude des hépatites virales en Languedoc-Roussillon (AEHV-LR), association 1901 
de médecins libéraux et hospitaliers. Le programme ETP a inclus 224 patients en trois 

évaluation de la satisfaction des patients conduite en 2011 montrait en majorité des points 
positifs sur les plans suivants : soutien psychologique et technique, accompagnement et 

du programme.

Éducation thérapeutique et Maison du patient
Un autre modèle est la Maison du patient de Lyon qui est une structure dédiée aux 

patients atteints d’une hépatite virale (B ou C) dans le département du Rhône. La Maison 
du patient a été créée en 2007, dans le cadre d’un réseau de santé, l’association ville-hô-
pital hépatite C (AVHEC). Les patients viennent d’eux-mêmes ou sont adressés par leur 
médecin généraliste ou spécialiste, par une association ou par une structure médico-so-

-
catif partagé avec une évaluation des besoins du patient. Un parcours personnalisé leur 
sera alors proposé selon un programme d’ETP autorisé par l’ARS. Les patients pourront 
rencontrer les divers acteurs du programme d’ETP. 

Éducation thérapeutique réalisée par une association de patients
Un exemple est celui de « SOS Hépatites Alsace » en collaboration avec les Services 

Les acteurs du dispositif sont les hépatologues du service expert hépatites, un psychiatre/

Hépatites Alsace », des dermatologues, des interprètes de Migration Santé, des diététi-

patient-expert n’a refusé sa présence lors des séances d’ETP. Les séances d’ETP avec le 
patient-expert permettent aux patients d’avoir un autre regard sur leur maladie et les trai-
tements et de pouvoir échanger sur les aspects de la qualité de vie et de l’adhésion. Les 

patient-expert. Cela permet également aux services d’hépatologie d’avoir de meilleurs re-
tours sur la qualité de la prise en charge et permettre de l’améliorer de façon plus réactive.

Impact médico-économique de l’éducation thérapeutique du patient
L’étude PEGOBS sur l’impact de l’ETP a inclus une étude médico-économique pros-

pective [5]. L’analyse a montré que l’ETP représentait un avantage important pour l’adhé-

global des traitements par interféron-ribavirine. Elle a aussi montré que la diminution 
du nombre des re-traitements, favorisée par l’ETP, constituait une source de réduction 
importante des coûts directs et indirects [5].
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L’éducation thérapeutique du patient dans l’infection 
virale B

thérapeutique et sa mise en œuvre
La mise en place de l’ETP en cas d’infection liée au VHB doit prendre en compte 

l’histoire naturelle de l’infection, ses modes de transmission, les représentations qui en 

l’idée qu’il porte en lui un virus et a une maladie qui est souvent asymptomatique mais 
dangereuse pour lui et pour les autres, et qui ne guérira probablement jamais totalement. 

honteuse, associée aux maladies sexuellement transmissibles, aux déviances sexuelles 
et/ou aux usages de substances illicites. Le patient atteint d’hépatite B se sent exclu, a 

souvent une exclusion familiale (peur du contact), sociale (assurance, prêts), profession-
nelle (soignants, collectivités) et/ou culturelle et ainsi un isolement, parfois dramatique. Il 
peut même parfois être source de discrimination. L’ETP doit aider et apprendre au patient 

L’hépatite B reste souvent très tabou, en particulier dans les populations d’origine 

ne peuvent que très rarement être abordés (même entre mère et enfant) et où s’ajoute la 
barrière linguistique. À cela se mêlent parfois des sentiments d’injustice ou de colère 

culpabilité. De plus, même si la tolérance de la maladie est bonne puisqu’elle est le plus 

et l’importance du suivi et du traitement.
La décision d’un traitement antiviral dépend de facteurs qui ne sont pas toujours per-

ceptibles par le patient. Il peut arriver qu’après lui avoir indiqué qu’il peut être source de 
contaminations et que son infection pourrait avoir de graves conséquences sur son foie, 
on lui explique qu’au stade où il est le traitement n’est pas encore nécessaire. Beaucoup 
de patients se sentent abandonnés d’autant qu’ils ne leur est en général proposé qu’un 

suivi régulier et une bonne adhésion. L’ETP a ici aussi toute son importance, ce d’autant 

Adhésion au traitement de l’hépatite B et éducation thérapeutique 
Malgré la très bonne tolérance des agents antiviraux aujourd’hui disponibles, une 

étude de l’adhésion au traitement menée en France montre des résultats décevants [9]. 
L’analyse d’une cohorte de patients atteints d’hépatite chronique B et traités par analo-
gues nucléosidiques ou nucléotidiques depuis au moins trois mois (190 patients) a révélé, 
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Outils de l’éducation thérapeutique dans l’hépatite B
Des outils viennent d’être élaborés pour aider le patient tout au long de son parcours 

de traitement. Un des exemples d’aide aux patients est Patient and professional acting 
together on hepatitis B (PATH-B). Cet outil constitue un support interactif présenté en 
format PDF téléchargeable sur internet. Un format papier et une version française sont 
disponibles. 

Cadre réglementaire actuel de l’éducation thérapeutique 
avec la loi HPST

suite du rapport Saout de septembre 2008 « Pour une politique nationale d’éducation 
du patient » [20]. La loi HPST du 21 juillet 2009 (article 84) [21] précise les princi-
pales notions d’éducation thérapeutique et notamment ses objectifs : rendre le patient 
plus autonome, faciliter son adhésion au traitement et améliorer sa qualité de vie. L’ETP 
fait partie, selon la loi, des droits du patient et doit être sans lien direct avec l’industrie 
pharmaceutique. Le cadre de L’ETP et ses modalités sont précisés dans un cahier des 
charges détaillé [22] qui comprend : un porteur de projets, une équipe multidisciplinaire 
avec un pilote, la participation des patients aux programmes et aux actions, et éventuelle-
ment leurs proches, la participation d’associations de patients, une méthodologie précise, 

par l’ARS. L’agrément est attribué par cet organisme pour quatre ans, avec évaluation 

en charge beaucoup plus globale.

Organisation et pratiques de l’éducation thérapeutique du 
patient 

Il est important de respecter un cheminement cohérent dans l’offre éducative proposée 

projets de vie et les exigences du traitement. Donner du sens, faire des liens sont impor-
tants, aussi bien pour les patients que pour les formateurs en éducation thérapeutique. 
L’organisation de l’ETP et son intégration dans la stratégie thérapeutique sont présentées 
dans le Tableau 2.
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Comment s’intègre l’éducation thérapeutique du patient ( thérapeutique.
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Équipe d’éducation thérapeutique :  
composition et rôle des différents partenaires
Les patients 

-
tion des programme d’ETP, leur suivi et leur évaluation) et individuel, s’agissant d’eux-

doit être informé de l’existence d’un programme d’ETP et des règles qui lui permettent 

cette démarche. Certains souhaiteront y recourir rapidement, ne serait-ce que pour calmer 

Il est donc indispensable de présenter le programme d’ETP et son fonctionnement au 
patient, dès le démarrage de sa prise en charge, comme un accélérateur de chances de la 
guérison. Les modalités pratiques seront différentes selon que le patient est suivi dans une 
structure publique ou privée. Le patient entrera d’autant plus volontiers dans la démarche 

rencontres, déplacements…) seront allégées. De la qualité de son entrée dans le processus 
d’ETP dépendront aussi la régularité et la durée de son suivi.

Les professionnels de santé
L’hépato-gastroentérologue

Ce sont généralement les hépato-gastroentérologues qui ont la charge de l’évaluation 
de l’infection virale C et du retentissement hépatique et extra-hépatique, ainsi que du 
bilan des comorbidités. Ce sont aussi généralement les hépato-gastroentérologues qui 

et qui font la prescription du traitement et son suivi médical. Ce sont des acteurs indispen-
sables de l’ETP, mais sans forcement en être les pilotes. 

formule des objectifs de soins, met en œuvre des actions adaptées et les évalue. Cette 

cadre de son rôle propre (article R4311-3 du décret n° 2004-802 29/07/2004 du Contrat 
de sécurisation professionnelle [CSP]). Son approche est caractérisée par une prise en 
charge globale des besoins du patient, en tenant compte des composantes physiologiques, 
psychologiques, économiques, sociales et culturelles.

Le médecin traitant
Le médecin traitant est le premier professionnel en contact avec le patient et généra-

lement celui avec lequel il a le plus de liens.

le premier recours, (b) le suivi longitudinal et le contact avec les proches, (c) le suivi du 
patient dans sa globalité, (d) la coordination des soins et la tenue du dossier du patient et 
(e) la prévention.

On peut distinguer deux groupes de médecins traitants : (a) les premiers, les plus nom-
-

qués dans la prise en charge de cette infection et adressent généralement leurs patients 
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-
périence des hépatites virales. Ils forment un sous-groupe de spécialistes qui s’intègrent 
pleinement dans l’ETP et ont souvent la double fonction de médecin traitant et d’addic-
tologue (cf. infra).

Au décours du traitement, le médecin traitant redevient l’interlocuteur principal du 
patient et doit pouvoir s’appuyer sur l’équipe qui l’a pris en charge. Le degré de collabo-
ration entre le médecin traitant et l’équipe d’ETP peut grandement varier selon les cas, 
dépendant du désir d’investissement et de la disponibilité du médecin traitant.

L’assistante sociale
L’assistance sociale a une place importante dans l’équipe d’ETP. Elle évalue les be-

-
cale de l’État [AME] des personnes en situation de précarité), voire leur besoin d’aide 
ponctuelle pendant le traitement (aide-ménagère), et peut faire des demandes de loge-
ment, notamment en appartement de coordination thérapeutique pour les personnes les 
plus vulnérables. Elle informe le patient sur ses droits en matière d’arrêt de travail ou de 
mi-temps thérapeutique. 

Le pharmacien
-

lier peut devenir un interlocuteur privilégié du patient. Le patient peut lui faire part de 

parler d’un effet indésirable gênant pour lui. Les actions éducatives propres au pharma-
cien ne peuvent s’élaborer que dans le cadre d’une équipe pluri-professionnelle incluant 
les relations ville-hôpital [25]. Par son expérience, le pharmacien joue aussi un rôle pré-

des facteurs qui peuvent interférer avec le traitement sous forme d’effets indésirables 
accrus, l’évaluation des risques d’interactions médicamenteuses, ainsi que l’intégration 
du traitement dans la vie du patient [25, 26]. Ce rôle est majeur lors de la mise en place 
du traitement.

Le psychologue
Le psychologue (psychanalyste, psychothérapeute) participe au développement du 

patient ses besoins d’un suivi psychologique. La possibilité d’une rencontre, voire d’un 
accompagnement, doit être évoquée très tôt. Le psychothérapeute peut faciliter la prise 
en compte par le patient et par l’équipe d’ETP des divers aspects intimes, personnels, 

capacités d’écoute de l’équipe médicale. Le travail du psychologue concerne également 

personne (et pas seulement une maladie) avec son propre parcours de vie et ses propres 

l’initiation du traitement et sur l’investissement que représente ce moment pour lui et sa 
-

cultés et sont de fait soulagés de pouvoir trouver auprès du psychologue un soutien, une 
écoute et des propositions de soins. 
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La diététicienne

adaptées pour lutter contre le manque d’appétit, (c) en essayant de maintenir une ali-

consultations individuelles.

Le kinésithérapeute
La maladie elle-même et les traitements peuvent être responsables de manifestations 

neuromusculaires douloureuses. La kinésithérapie est un des moyens pour les soulager. 

L’addictologue 
L’addictologue peut être un médecin généraliste qui a acquis une compétence dans ce 

vus en médecine de ville sont des usagers de drogues, anciens ou actuels, souvent traités 
par des médicaments de substitution aux opiacés qui nécessitent des renouvellements 

-
-

blèmes qui passent bien souvent avant l’infection par le VHC. Le bilan complet concer-

réveiller le souvenir de la période d’addiction, crainte de la biopsie hépatique, mauvaise 
-

vance. Il est donc important que le médecin addictologue ait de solides connaissances sur 
le dépistage, le diagnostic, le bilan pré-thérapeutique, les conditions du traitement (moda-
lité du suivi clinique et biologique, connaissance des effets indésirables) de l’hépatite C. 

La prise en charge de l’hépatite chronique C passe souvent après celle des addictions. 

-
ment de l’hépatite pour lutter contre l’excès de consommation d’alcool et le tabagisme. 

Pendant le traitement, le patient reste en contact avec le spécialiste hépatologue ou 

existe des problèmes d’addiction, il continue de voir régulièrement l’addictologue. Celui-
ci doit être informé en temps réel de tous les éléments médicaux (début de traitement, 
type de traitement, surveillance nécessaire, rythme des consultations, résultats des bilans), 
psychologiques (consultations de psychiatre ou de psychologue, prise en charge éven-
tuelle) et sociaux (ouverture des droits, demande d’Affection de longue durée [ALD], 
mutuelles).
L’infectiologue 

de l’ETP, d’avoir une étroite collaboration avec le médecin infectiologue pour tendre vers 
une prise en charge coordonnée des deux infections. Il conviendra de particulièrement 
veiller aux effets indésirables des traitements, aux interactions entre les différents médi-

-
frir de la complexité de l’organisation des soins. Cela s’est particulièrement illustré avec 
l’utilisation des trithérapies utilisant les anti-protéases anti-VHC de première génération 
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qui avaient d’importants effets indésirables et des interactions avec de nombreux anti-
rétroviraux. Les nouveaux agents anti-VHC, en cours d’évaluation dans la co-infection 

-
tuations complexes, des réunions de concertation sont particulièrement importantes [6-8].

Les autres partenaires médicaux
Selon l’état du patient et le traitement envisagé ou entrepris, il peut être important 

d’intégrer la collaboration du psychiatre, du rhumatologue, de l’endocrinologue et du 
dermatologue. Leur collaboration et leur disponibilité doivent être prévues dans les pro-
grammes d’ETP.

Ainsi, les interlocuteurs du patient dans le cadre de l’EPT sont très variés. Dans tous 

médecin.

Rôle des associations de patients dans l’éducation thérapeutique
L’association de patients « SOS Hépatites » s’est particulièrement investie dans l’ETP 

et a obtenu un agrément d’organisme formateur pour l’ETP pour les hépatites virales. La 
notion de patient-expert a été créée. Le patient-expert intervient, avec son expérience de 
la maladie et des traitements, sur les effets indésirables et leur gestion au quotidien et les 
possibles troubles de la personnalité et de la vie professionnelle et familiale. Son rôle est 

-

de l’association. Ces permanences constituent un élément incontournable du programme 
d’ETP dans le cadre du suivi personnalisé du patient. Le patient-expert permet aussi aux 
services d’hépatologie d’avoir de meilleurs retours sur la qualité de la prise en soins et de 
l’améliorer de façon plus réactive.

D’autres associations de patients ou des patients non associatifs participent également 

française de hémophiles (AFH) et AIDES.

Organisation temporelle actuelle de l’éducation thérapeutique 
Cette organisation comprend trois étapes.

Une étape pré-thérapeutique 
Cette étape doit prendre en compte : (a) les caractéristiques du patient, ses besoins, 

ses connaissances, sa motivation, son environnement social et professionnel, (b) les éven-
tuelles comorbidités pouvant retentir sur l’évolution de l’hépatite C et son traitement, (c) 
la détermination des facteurs qui peuvent interférer avec le traitement sous la forme de 
risque d’effets indésirables accrus, (d) l’évaluation des risques d’interactions médicamen-
teuses avec les nouveaux agents antiviraux utilisés, renforçant le rôle des pharmaciens 
dans l’ETP.

Une étape thérapeutique 
La durée du traitement varie selon les cas et dépend principalement du génotype viral, 

-
rieur et de son type (répondeur-rechuteur, répondeur partiel, non répondeur). Le suivi 
thérapeutique doit s’assurer du bon déroulement du traitement, de sa tolérance et de son 
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-
ronnement familial et professionnel.

Une étape post-thérapeutique
Cette étape inclut une première phase de six mois qui permet de déterminer si la 

réponse virologique soutenue est obtenue ou non. L’absence de détection de l’ARN du 

L’annonce de la guérison virologique est très attendue par le patient et ses proches. En 
cas de rechute, la déception est importante, avec des réactions comme la remise en cause 
de l’intérêt du traitement et éventuellement de la prise en charge, de l’équipe de soins et 
du choix de traitement. Il s’ensuit souvent des phases d’abattement, colère, revendication, 
« envie de tout laisser tomber ». La prise en charge est alors particulièrement nécessaire 
pour que le patient ne perde pas courage et puisse entrevoir d’autres solutions.

-
-

il est important, après la guérison virologique, de ne pas négliger les comorbidités (addic-
tion, consommation excessive d’alcool, obésité, diabète…) et les séquelles du traitement. 

Rencontres, outils et méthodes en éducation thérapeutique 

Les rencontres
Des rencontres sont nécessaires pour écouter le patient et évaluer son évolution per-

-

Rencontres individuelles 
En général, les premières rencontres sont individuelles, avec la personne chargée du 

bilan « pré-éducatif », puis, selon la situation, avec d’autres acteurs du programme d’ETP. 
La présence d’un proche est fortement souhaitée, puisqu’il va être impliqué, notamment 
au cours du traitement.

Rencontres collectives 

-
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Les outils
Les outils sont divers : questionnaires « guidants », brochures, bandes dessinées spé-

le patient vers ceux qui contiennent des informations médicales validées ou des blogs de 
réseaux pertinents. Les sites d’informations non validées peuvent avoir des effets très 

-
pie sont sans doute les plus préoccupantes). 

Les méthodes 
Il conviendra d’éviter tout enfermement du patient dans sa maladie en prenant en 

compte les avantages et inconvénients de chaque approche [27].
Habituellement, il est utile de : 

-

– s’orienter pour cela vers des méthodes permettant une compréhension et une mémo-

– d’utiliser des outils pédagogiques originaux, ludiques et interactifs, permettant 

de faciliter l’apprentissage. La conception de ces outils doit permettre au patient de sou-

la conception du programme d’ETP) et en favorisant son engagement dans la démarche 
d’ETP.

d’ETP de développer ses propres compétences (relationnelles, pédagogiques et d’ani-
mation, méthodologiques et organisationnelles, biomédicales et de soins). Le soignant-
éducateur, en se centrant sur le patient, devra mettre directement en lien l’expérience 

-
férer son apprentissage dans sa vie quotidienne. La pratique et l’expérimentation favo-
risent la mobilisation des connaissances. Un savoir devient un « savoir-faire » voire un 
« savoir-être »..

Évaluation de l’éducation thérapeutique du patient

Évaluation individuelle du patient 
Une évaluation du patient, de son autonomie, de sa qualité de vie, et de sa vie affective 

qu’il a suivie.

Évaluation du programme d’éducation thérapeutique du patient
-

lement du programme (effectivité). 
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En application de l’article 84 de la loi HPST et en respect du cahier des charges d’un 
programme d’ETP, une auto-évaluation annuelle et une évaluation quadriennale sont pré-

Auto-évaluation annuelle 
Cette auto-évaluation permet de suivre la mise en œuvre du programme. Les critères 

et les indicateurs retenus devront être précisés dans le programme d’ETP, en décrivant le 
-

venants, nombre de séances…) et du déroulement du programme (taux de patients ayant 

du programme…). Le degré de satisfaction des patients, mais aussi des professionnels de 
-

 

Évaluation quadriennale 
Les modalités de mise en œuvre de cette évaluation, faite par les ARS, devront être 

également décrites. L’évaluation prendra en compte les rapports des auto-évaluations 

et l’offre éducative proposée (sera notamment évaluée l’adéquation du mode de vie du 

Il est important de disposer d’indicateurs pré-établis et validés pour évaluer la satis-
faction des patients et le déroulement du programme. Le guide de la HAS fournit des indi-

Déploiement des programmes d’éducation thérapeutique 

De nombreuses équipes effectuent des actes d’ETP dans un cadre non formalisé. Elles 

valorisée.
Une enquête réalisée par la Fédération des pôles de référence et réseaux hépatites 

(FNPRRH) a montré qu’en décembre 2013, un agrément des ARS pour l’ETP dans l’hé-
patite C avait été obtenu par la majorité des services experts hospitalo-universitaires, de 
nombreux centres non universitaires, des réseaux et microstructures « hépatites » et un 

-

favorable des nouveaux traitements et l’économie faite pour prévenir les complications 
graves et coûteuses (cirrhose décompensée, carcinome hépatocellulaire, transplantation 
hépatique) [28].
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Protocoles de coopération entre professionnels de santé : 
expérience dans l’hépatite C

-
nels de santé est utilisé dans les pays anglo-saxons depuis de nombreuses années [10]. En 
France, ces pratiques de coopération, qui changent la répartition traditionnelle des rôles et 

-

viennent d’être mises en place pour la prise en charge de certaines maladies chroniques, 

la supervision. La responsabilité du médecin reste engagée du fait de la décision de délé-
guer, mais la responsabilité du professionnel non médical est engagée dans la réalisation 
de l’acte. 

patients atteints d’hépatite C, deux centres investigateurs ont été impliqués : un centre 
hospitalier non universitaire, le service d’hépato-gastroentérologie de Montélimar, et 
un centre hospitalier universitaire, le service d’hépato-gastroentérologie du CHU Henri 
Mondor de Créteil. L’équipe de Montélimar constate un chemin de progression important 
qui s’est manifesté par une formalisation détaillée de la procédure, une mise en œuvre de 
formations pratiques et théoriques et le développement d’une expertise clinique conjointe 
dont la méthodologie a été détaillée dans le cadre de la grille du protocole de coopération 

avec les acteurs.
-
-

ments et s’implique plus activement dans la prise en charge de sa maladie. Le médecin fait 

associatif, une pratique des consultations autonome, la reconnaissance de compétences 

-

Conclusions
La prise en charge des patients atteints d’hépatite C est en pleine évolution avec des 

expériences françaises ont clairement démontré que l’ETP constitue un soutien majeur 
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est maintenant organisée dans un cadre précis selon la loi HPST. De très nombreux pro-
grammes se sont développés dans des structures variées selon les nécessités locales. La 

apport majeur, avec des expériences dont les résultats préliminaires sont positifs. L’ETP 
est également très importante pour la prise en charge des patients atteints d’hépatite B, 
compte tenu des résultats, indiquant, malgré la facilité apparente du traitement, des taux 
d’adhésion non optimaux.

L’arrivée de nouveaux traitements de l’hépatite C caractérisés par une très grande 

va faire évoluer la forme de l’accompagnement et du contenu de l’ETP. Il conviendra de 

l’accompagnement thérapeutique ne se limite pas aux simples traitements antiviraux. 
L’ETP est un domaine évolutif dans le temps du fait de l’évolution des traitements, des 

moyens d’investigation, du contexte social et des conditions médico-économiques de la 
prise en charge des patients. Ses modalités d’application doivent donc être constamment 

L’éducation thérapeutique du patient dans la prise en charge des hépatites B et C 

Points-clés
1. Le traitement de l’hépatite C, notamment s’il comporte de l’interféron, a des effets 

indésirables importants, responsables d’une moins bonne adhésion des patients au 
projet thérapeutique.

2. L’éducation thérapeutique du patient est un moyen important d’améliorer l’adhé-
sion au traitement et le succès thérapeutique. Elle donne un rôle actif au patient, 
dont l’expérience et l’autonomie sont reconnues.

3. L’éducation thérapeutique doit prendre en compte l’ensemble des éléments qui 
-

gradation de la qualité de vie des patients : comorbidités, addictions, dégradation 
de la vie sociale et affective.

4. L’éducation thérapeutique est maintenant organisée dans un cadre légal régi par la 
loi HPST. Le programme d’éducation thérapeutique est élaboré selon des règles 

-

d’une Agence régionale de santé.
5. La personne malade est l’acteur principal de sa prise en charge, avec l’objectif 

6. L’éducation thérapeutique comprend différentes phases : un diagnostic éducatif 
-

ment thérapeutique quand un traitement est indiqué et le suivi post-thérapeutique, 
même en cas d’éradication virale, pour s’assurer de la restitution de la santé du 

7. Les méthodes d’éducation thérapeutique sont très variées, utilisant des outils mul-
tiples et des modes individuels (entretien) ou collectif (atelier entre patients ou 
avec l’équipe d’éducation thérapeutique).
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8. 
patient) et collective (pour le programme et l’ensemble des patients). L’évaluation 
du programme d’éducation thérapeutique comporte une auto-évaluation annuelle 
et une évaluation quadriennale par les Agences régionales de santé.

9. Des protocoles de coopération entre professionnels de santé sont en expérimenta-
tion dans l’hépatite C.

10. L’éducation thérapeutique dans l’infection virale B est aussi importante, mais 
avec des modalités en partie différentes, les caractéristiques cliniques, évolutives, 
thérapeutiques et sociales étant différentes de celles de l’infection virale C (trai-

souvent très longue).

Recommandations
1. Faire évoluer les programmes d’éducation thérapeutique consacrés à l’hépa-

tite C pour tenir compte des futures stratégies sans interféron et sans ribavirine.
2. -

tique au diagnostic, à l’évaluation du patient et à la prise en charge des 

3. Intégrer les associations de patients à la conception et la mise en œuvre des 
programmes d’éducation thérapeutique.

4.  pour les 
patients avec des conditions sociales précaires et dans toutes les régions, y com-
pris outre-mer.

5. Élargir les critères de résultats pris en compte dans les programmes d’éduca-

leur santé, et pas seulement à l’éradication du virus, particulièrement lorsque la 
maladie hépatique est susceptible de complications (carcinome hépatocellulaire).

6. Faire évoluer le rôle des soignants non médecins : diagnostic éducatif, réalisa-
tion de certains gestes de diagnostic, interventions brèves en addictologie, infor-
mations sur les risques de transmission.

7. Pour l’hépatite B dont le traitement peut durer plusieurs années, mettre en 

Hepatitis B and C: the role of therapeutic patient education

Key points
1. Treatment of HCV infection, in particular with interferon, has severe adverse ef-

fects resulting in poor patient observance to treatment. 
2. Therapeutic patient education (TPE) is a way to improve treatment adherence and 

success. That patient plays an active role and his/her experience and autonomy 
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3. Therapeutic patient education should not be limited to adherence to treatment. It 
must take into account all the elements that may worsen hepatitis C, from treat-
ment failures, to a reduction in the patient’s quality of life: co-morbidities, addic-
tion and a reduced quality of social and personal life. 

4. 
Hospital, patients, health and territories (HPST). The TPE program is developed 
by a group of healthcare professionals, patients and patient associations based on 

her disease with the goal of increasing autonomy and improving quality of life. 
5. There are different phases to the TPE program : a pre-educational evaluation be-

fore treatment, therapeutic support when treatment is indicated and post-therapeu-

that there are no long term complications.
6. Therapeutic patient education methods vary considerably. There are many different 

tools, and the types of interaction with the TPE team also vary (individual or group).
7. Therapeutic patient education programs are evaluated at different levels : indivi-

dual patient assessments and evaluations of the program itself. The TPE program 
is autoevaluated yearly and every 4 years by health authorities. 

8. A protocol for cooperation among healthcare professionals is being tested for 
HCV.

9. Therapeutic patient education programs are also important for HBV infection but 
they are slightly different because the clinical features, progression, treatment 
and social aspects are different from those in HCV : in HBV infection, treatment 
results in viral suppression, rather than a cure and is often very long.

Recommendations
1. Develop TEP programs for HCV to include future interferon and ribavirin-free 

treatment strategies. 
2. Extend the goals of TEP programs to the diagnosis and follow-up of the patient as 

well as management of co-morbidities. 
3. Include patient associations in the development and implementation of TEP 

programs. 
4. 

regions, including the overseas departments.
5. Extend criteria for results in TPE programs to include quality of life, restore 

their overall health and not only eradication of the virus, in particular when there 
are potential complications to liver disease (hepatocellular carcinoma).

6. : diagnostic education, certain dia-
gnostic acts, short interventions in addiction and information on the risks of 
transmission.

7. 
that focus on observance.
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L’accessibilité aux soins et la qualité des soins des personnes atteintes d’hépatites 
chroniques B ou C faisaient partie des axes stratégiques du plan national de lutte contre 
les hépatites virales B et C 2009-20121. L’évaluation de ce plan par le Haut conseil de la 
santé publique (HCSP) indiquait que la France est en bonne position au niveau internatio-

innovantes, mais que des améliorations sont encore possibles dans le domaine de la pré-
vention primaire (information, vaccination contre l’hépatite B) et secondaire (dépistage), 
en particulier pour les personnes les plus vulnérables [1]. La répartition des interventions 
entre les différents professionnels de santé, notamment les hépato-gastroentérologues 
hospitaliers et libéraux, les médecins généralistes, principaux prescripteurs des traite-

par les innovations diagnostiques et thérapeutiques intervenues ces dernières années [1]. 
Le but de ce chapitre est : (a) de préciser le rôle des différentes structures et des différents 
acteurs de santé dans la prise en charge des hépatites chroniques B et C, en s’appuyant 
sur les textes réglementaires et (b) de rapporter quelques expériences d’organisation et de 
coordination de soins susceptibles d’améliorer le parcours de soins des patients atteints 
de ces affections. 

Rôle des différents dispositifs et professionnels de santé 
et du travail social impliqués dans les soins des patients 
atteints d’hépatites B et C

la circulaire du 21 mai 1999 [2]. Une organisation en réseau, s’appuyant sur le système 

charge des personnes atteintes d’hépatite B. 

1. http://www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/Plan_national_Hepatites.pdf

17
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Dispositifs de soins 

Pôles de référence (services experts de lutte contre les hépatites virales)
Missions

Chaque région dispose d’un ou de plusieurs pôles de référence, dénommés depuis 
mars 2012 services experts de lutte contre les hépatites virales [3]. Ces services experts, 
actuellement au nombre de 33, sont hospitaliers et engagés dans la lutte contre les hépa-
tites virales et les soins des patients atteints de ces hépatites, en appui aux politiques 
régionales ou nationales de santé concernées, par leur expertise clinique et leur produc-

Missions hospitalo-universitaires
Les missions actuelles de ces services de spécialité de centres hospitalo-universitaires 

(CHU) portent sur : 
– l’évaluation clinique des patients complexes, notamment du fait de morbidités 

– la recherche clinique sur les hépatites virales, incluant des études thérapeutiques 
réalisées dans le cadre de l’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépa-

– le suivi de cohortes de patients, notamment en lien avec l’ANRS, comme la 

– la formation théorique et pratique pour les étudiants en médecine, les internes et 
la formation continue des médecins généralistes et spécialistes.

sont les suivantes :
– la surveillance épidémiologique des patients atteints d’hépatites virales au ni-

– l’amélioration de la qualité des soins par l’élaboration des protocoles thérapeu-
tiques adaptés, leur diffusion et l’évaluation de leur mise en œuvre, la réduction 
des délais de prise en charge après un dépistage positif, l’élaboration de pro-
grammes d’éducation thérapeutique du patient et de protocoles de coopération 

agissant dans le champ de la prévention, du dépistage et des soins avec les diffé-
rents partenaires hospitaliers, libéraux, médico-sociaux, institutionnels et les asso-

hépatites.

Données concernant les hépatites B
Entre 2008 et 2011, dans les 33 services experts en hépatologie et les réseaux hépa-

tites volontaires, 3 672 patients naïfs de traitement antiviral ont été nouvellement pris 
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patients étant les plus jeunes (médiane : 33 ans). La prise en charge par le service expert 
intervenait, pour la majorité des patients, la même année ou dans l’année qui suivait la 
découverte de la positivité de l’AgHBs, rarement après un dépistage sur facteur de risque 

la prise en charge, cette proportion restant stable entre 2008 et 2011. Une charge virale B 

période d’étude. Un traitement antiviral était instauré au moment de la prise en charge 
-

ml et/ou une atteinte hépatique grave lors de la prise en charge.

Données concernant les hépatites C
Une surveillance nationale des hépatites chroniques liées au VHC a été instaurée en 

découverte fortuite d’anticorps anti-VHC (essentiellement du fait de bilans systéma-

durant l’ensemble de la surveillance. La majorité des patients était infectée par un VHC 

Financement 
Des dotations Missions d’intérêt général (MIG) – Missions d’enseignement, de re-

cherche, de référence et d’innovation (MERRI) – ont été attribuées par la Direction géné-
rale de l’organisation des soins (DGOS) aux services experts de lutte contre les hépatites 
virales en 2012 [6] et 2013 [7]. L’objectif actuel de la DGOS est de mieux caractériser les 

Missions d’intérêt général 

axes : l’élaboration des protocoles de prise en charge diagnostique et thérapeutique, la 
coordination régionale de la recherche clinique, le rôle de référent pour les diagnostics et 

-
-

sources par les directions des établissements de santé dépendant des Agences régionales 
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de santé (ARS). La traçabilité de ces dotations via les ARS doit être assurée. Une infor-

dans un souci de totale transparence.

Réseaux de santé de proximité 
Il existe en France de nombreux réseaux de proximité regroupant des professionnels 

dont le travail est centré sur une maladie, une population ou une problématique (réseaux 
hépatites, VIH, toxicomanie, précarité…). Ces réseaux pourraient devenir polyvalents.

les affections sévères et/ou chroniques au sein de la population qu’ils desservent.
Une Fédération nationale des pôles de référence et réseaux hépatites (FNPRRH) a 

été créée en 2000 sous forme d’une association loi 1901. Cette association, actuellement 
nommée FPRH, a pour objectif de coordonner les actions des services experts et réseaux 

l’organisation des soins et des procédures (notamment les recommandations de pratique 
clinique) et de l’information auprès des médecins et des patients.

Consultations de dépistage anonyme et gratuit (CDAG)

étendues aux hépatites B et C [9]. Leur activité de dépistage est, en volume, marginale 
par rapport aux tests réalisés en ville, mais elle touche des groupes de personnes exposées 
et vulnérables, dont le recours aux soins par ailleurs ne garantit pas un tel accès, tout en 

Les CDAG assurent les fonctions suivantes pour l’ensemble des virus concernés [9] :
– accueil et information des patients,
– évaluation des facteurs d’exposition,
– examen clinique et biologique de dépistage, 
– conseil personnalisé dans un but de prévention primaire et secondaire,
– accompagnement vers une prise en charge médicale, psychologique et sociale 
adaptée.

En amont de leur activité de dépistage, les CDAG devraient être plus impliqués dans 
des démarches de prévention et d’incitation au dépistage, inscrites dans des programma-
tions régionales, au sein des schémas régionaux de prévention des ARS et en partenariat 
avec les associations de patients, les services médico-sociaux et communautaires locaux 
concernés.

Les CDAG devraient aussi développer leur partenariat avec les services hospitaliers 

a été découverte et le traitement prophylactique après exposition au risque de contamina-
tion par les hépatites virales, en particulier les services experts de lutte contre les hépatites 
virales [1].

Centres de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA)
Ces structures résultent du regroupement des lieux d’accueil spécialisés dans les pro-

illicites (Centre de soins spécialisés aux toxicomanes).
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En tant qu’établissements médico-sociaux, les CSAPA se caractérisent par [10] :

– leur pluridisciplinarité : leur équipe est constituée de professionnels de santé et 

psychologique, sociale et éducative, 
– un accompagnement dans la durée : les CSAPA assurent le suivi du patient et de 
son entourage tout au long de son parcours de soin. 

Dans le projet d’établissement que doit formaliser chaque CSAPA, les stratégies mises 

B, doivent être précisées, compte tenu des enjeux dans la population concernée.
Les données d’activité de dépistage de l’hépatite B et de vaccination contre l’hépatite 

B ne sont disponibles qu’auprès des CSAPA ambulatoires pour l’année 2010. Sur les 348 
centres ayant transmis un rapport : 

Dans les enquêtes du Recueil commun sur les addictions et les prises en charge 

Centres d’accueil et d’accompagnement à la réduction des risques pour usagers 
de drogues (CAARUD)

Ces dispositifs ont pour objectif de prévenir ou de réduire les effets négatifs sur la 

substances psycho-actives (alcool, médicaments…) en s’adaptant aux besoins locaux, et 

démarche de soins ou dont les modes de consommation ou les produits qu’ils consom-
-

triques ou autres. Une attention particulière est portée aux usagers de drogues les plus 
précaires.

exposée. Une plus grande mobilisation des professionnels de la réduction des risques est 
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une incitation au dépistage et, le cas échéant, une orientation vers le dispositif de soins (cf. 
thématique « Usagers de drogues »). 

Comme pour les CSAPA, le projet d’établissement formalisé par chaque CAARUD 
doit actualiser les stratégies mises en œuvre pour favoriser l’accès au dépistage et au trai-

B [13].

Appartements de coordination thérapeutique (ACT)
Créés en 1994 pour prendre en charge les personnes atteintes par le VIH-Sida, les 

ACT accueillent depuis 2002 toute personne en situation de précarité concernée par une 
maladie chronique invalidante (Sida, hépatites, cancers) [14]. Ils sont intégrés au secteur 
médico-social.

Les ACT proposent un hébergement temporaire pour des personnes en situation de 
fragilité psychologique et sociale et nécessitant des soins et un suivi médical. Ils s’ap-
puient sur une double coordination médicale et sociale devant permettre l’ouverture des 

-
gnement thérapeutique.

étaient pris en charge pour une hépatite B ou C [15]. En province, la part de l’infection 
versus 

hébergements est limité par la capacité d’accueil trop restreinte (cf. thématique « Soins et 
accompagnement des personnes vulnérables »). 

Unités de consultations et de soins ambulatoires (UCSA)
-

création, au sein des établissements pénitentiaires, des UCSA (désormais dénommées 

psychologique régional (SMPR).
Pour les hépatites virales, l’accès au dépistage, la proposition de vaccination contre 

milieu libre, notamment pour l’accès aux traitements de substitution aux opiacés et aux 
méthodes et outils de prévention et de réduction des risques, ainsi que pour le soutien et 
l’accompagnement des personnes (cf. thématique « Soins et accompagnement des per-
sonnes vulnérables »). Des améliorations sont donc nécessaires.

Au total
-

latifs, avec une forte implication des services experts de lutte contre les hépatites virales. 
Néanmoins, il existe un manque de coordination et d’articulation entre ces différentes 
structures et les nombreux intervenants qui s’y rattachent. L’amélioration de cette coordi-

care managers, 
par exemple) acquises dans le cadre d’autres maladies chroniques. En outre, l’évaluation 

l’attribution de moyens pérennes. 
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Professionnels de santé et du travail social [16,17]

Médecin traitant 
Axe majeur de la réforme de l’Assurance maladie instaurée par la loi du 13 août 2004, 

le parcours coordonné des soins autour du médecin traitant fait partie intégrante du sys-
tème de soins. Pour les hépatites B et C, le médecin traitant, pour l’essentiel généraliste, 
intervient dans les domaines suivants.

Le dépistage
-

commandé, la découverte fortuite de l’hépatite B par la recherche de l’AgHBs ou de 
l’hépatite C par la recherche des anticorps anti-VHC est de plus en plus fréquente en 
population générale. En outre, compte tenu des avancées importantes dans le traitement 
de deux infections, l’intérêt d’un renforcement du dépistage devient évident et de nou-

mettre en place (cf. thématique « Dépistage »).

Le bilan initial 
L’implication du médecin traitant dans le bilan initial (cf. thématiques « Conséquences 

et traitement des infections virales B » et « Conséquences et traitement des infections vi-

-
tion. Avant d’adresser le patient au médecin spécialiste correspondant, la prescription 
initiale devrait comprendre au minimum le dosage des transaminases, l’hémogramme, la 
recherche de l’ADN du VHB ou de l’ARN du VHC, la recherche d’une co-infection par 
le VIH et une échographie abdominale.

Une formation doit être assurée dans le cadre du diplôme d’études spécialisées (DES) 
de médecine générale et de la formation médicale continue (FMC), avec, pour cette der-

-
nées par ces maladies, en particulier l’Association française pour l’étude du foie (AFEF), 
l’Association nationale des hépato-gastroentérologues des hôpitaux généraux de France 

l’Association nationale des généralistes pour la recherche et l’étude sur les hépatopathies 
chroniques (ANGREHC) et la FPRH. 

La surveillance des patients sans indication thérapeutique actuelle 
Ce suivi s’adresse aux patients pour lesquels l’indication du traitement n’a pas été 

objectif d’assurer le soutien du patient et d’apprécier l’évolution de l’hépatite chronique 
B ou C.

Une approche globale des problèmes de santé avec prise en compte des éventuelles 

réseaux de soins de proximité, les CSAPA et les associations des patients et des usagers 
du système de santé.

Les modalités de surveillance dépendent principalement du stade de l’hépatite chro-

Le rôle du médecin traitant doit être privilégié dans les formes minimes ou modérées 
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d’un traitement.

La surveillance des patients traités

patients.
Le médecin traitant doit être informé par le médecin spécialiste correspondant, hé-

pato-gastroentérologue ou autre, de la date de début du traitement antiviral.
L’accompagnement doit être assuré par le médecin traitant par une consultation au 

ceux traités pour hépatite B.
Le médecin traitant peut renouveler la prescription des antiviraux, ce qui est peu fait. 

Selon les conditions actuelles de l’AMM, la primo-prescription ne peut relever que d’un 
médecin spécialiste. Cette pratique pourrait être étendue aux médecins généralistes pour 
les patients naïfs ayant une hépatite chronique peu sévère, sans comorbidité, après forma-
tion de ces médecins et possibilité d’un recours auprès d’un spécialiste en cas de besoin.
La vaccination contre l’hépatite B

2009 [19, 20]2.

-

Ainsi, des efforts d’information et de formation sont encore nécessaires auprès des 

cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B »). 
Au total

Le rôle du médecin traitant dans la prise en charge des hépatites B et C est majeur 
et peut aller du plus simple au plus complexe. Une coordination étroite entre le médecin 
traitant et les autres professionnels de santé est indispensable notamment au cours du 
traitement de l’hépatite chronique C et en cas de polyaddictions et de comorbidités. Elle 

-

d’indicateurs pertinents avant d’être reconnues et éventuellement valorisées.

Médecins hépato-gastroentérologues, infectiologues ou internistes
Leur rôle, notamment celui de l’hépato-gastroentérologue, a été abordé dans un nombre 

limité d’enquêtes nationales, essentiellement déclaratives, sur des effectifs importants de 
patients et concernant principalement la prise en charge de l’hépatite chronique C.

2. Données actualisées accessibles sur site de l’InVS : http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies- 
infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Couverture-vaccinale/Donnees/Hepatite-B
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Le médecin spécialiste, qu’il soit hospitalier ou libéral, intervient dans le bilan initial, 
dans l’indication du traitement antiviral et dans le suivi des patients traités ou non traités.

Bilan initial
Le médecin spécialiste, le plus souvent hépato-gastroentérologue, complètera le bilan 

initial du médecin généraliste en fonction de son stade d’avancement. Il interprètera l’en-

décision du traitement sera principalement fonction de la sévérité de l’atteinte hépatique 
et de l’absence de contre-indications. Pour évaluer la sévérité de la maladie, les tests non 

cadre d’une prise en charge spécialisée : leurs résultats doivent être interprétés en tenant 
compte du contexte épidémiologique, clinique, biologique et morphologique et de leurs 
limites (cf.

Indication du traitement antiviral
La prescription antivirale initiale est effectuée par un médecin spécialiste (hépato-gas-

troentérologue, infectiologue, interniste) dans les conditions actuelles de l’AMM, qu’il 
s’agisse d’une hépatite chronique B ou C.

Sur environ 9 000 primo-prescriptions d’antiviraux dans l’hépatite C en 2010 et 2011, 

Suivi du traitement antiviral
Il est principalement assuré par un médecin spécialiste hospitalier, et cela s’est encore 

majoré au moment de l’arrivée sur le marché des trithérapies incluant les antiprotéases 
de première génération pour le traitement de l’hépatite C. Les raisons en sont multiples : 
complexité des schémas thérapeutiques et/ou du suivi et de la gestion des effets indési-

-
rité des formes sévères d’hépatite chronique C, des formes comportant des comorbidités 

également être prises en charge par des médecins spécialistes de ville ayant une compé-

possible. Si une indication de transplantation hépatique est envisagée, l’avis d’un expert 
hépatologue hospitalier est nécessaire. Il devra en être de même pour les Autorisations 
temporaires d’utilisation (ATU) délivrées pour les nouveaux agents anti-VHC.

Le suivi du traitement antiviral B reste actuellement assuré principalement par les 
spécialistes hospitaliers. Le relais vers les spécialistes de ville devrait également être 
encouragé.

Suivi des patients non traités atteints d’une hépatite chronique sévère ou d’une cirrhose 
(F3-F4)

Ce suivi doit être assuré par un hépato-gastroentérologue hospitalier ou libéral.
Outre le suivi biochimique, il est nécessaire de dépister un CHC par échographie tous 

les 6 mois (cf. thématique « Carcinome hépatocellulaire »).

d’assurer la prévention des hémorragies d’origine variqueuse. La fréquence de l’examen 
dépendra du contexte clinique et de la taille des varices œsophagiennes.
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Autres médecins spécialistes 
Psychiatre-addictologue

Pour l’hépatite chronique C, le rôle du psychiatre référent est double :
– évaluation pré-thérapeutique aux plans psychiatrique et addictologique : indis-
pensable en cas d’antécédents psychiatriques ou de dépression avant d’entreprendre 

autres situations (cf
– suivi coordonné, impliquant plusieurs professionnels de santé pendant et après 

psycho-actives et/ou ayant des addictions multiples et/ou des troubles psychia-
triques et/ou des antécédents de troubles psychiatriques, la prise en charge pouvant 
éventuellement être hospitalière, y compris en urgence, si nécessaire [26].

Autres
Ophtalmologiste, néphrologue, dermatologue, hématologue ou autres spécialistes, en 

fonction des antécédents ou des effets indésirables survenant sous traitement.

Autres professionnels de santé et du travail social 
-

ciens sont également impliqués dans la prise en charge des patients atteints d’hépatite 
pour permettre de :

– optimiser les chances de succès thérapeutique,
– renforcer le soutien de l’entourage proche. 

Dans le cadre de protocoles de coopération entre professionnels de santé (article 51 
de la loi HPST), le suivi des patients atteints d’une hépatite chronique B et surtout C 

des transferts d’activités ou d’actes de soins ou de réorganiser des modes d’intervention 
auprès du patient (cf. thématique « Éducation thérapeutique du patient »).

Associations des patients et des usagers du système de santé
L’association est un espace de parole et de soutien qui autorise un autre temps 

prescription ou de la relation patient/médecin.
Le rôle des associations est multiple :

– soutien aux patients en cours de traitement ou non traités, en les informant, en 
-

– porte-parole des patients auprès du corps médical et des tutelles, en participant 
au fonctionnement des réseaux, ainsi que par la représentation des usagers dans 
les différentes instances hospitalières ou de santé publique au niveau régional : 
conférences régionales de santé et de l’autonomie, conférences de territoire, comi-
tés régionaux de coordination des politiques de santé, conseils d’administration 
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des accidents médicaux (ONIAM), ANRS, Inserm, HAS, FPRH, Inpes et Agence 

– amélioration de l’accès aux soins des patients avec une sensibilisation de la 
population générale, un dépistage possible par les tests rapides d’orientation 
diagnostique (TROD) des différents publics cibles, la production de rapports de 

une orientation vers les réseaux de santé spécialisés (information du patient et de 
son entourage du retentissement du traitement sur la qualité de vie pour favoriser 

lobbying pour l’attribution 

– contribution au respect des droits des patients avec une information juridique et 
une aide pour constituer les dossiers des Maisons départementales des personnes 
handicapées (MDPH), des Allocations adulte handicapé (AAH), des assurances, 

– les progrès majeurs dans le traitement des patients atteints d’infections virales B 

atteints le plus souvent de cirrhose décompensée ou de carcinome hépatocellu-
laire, peut alors se poser, impliquant les acteurs et les structures appropriés, sans 

Expériences d’organisation et de coordination des soins
Diverses expériences ont été menées pour faciliter l’accès aux traitements antiviraux 

aux soins et leur traitement.

d’hépatite chronique C : 
expérience au centre hospitalier de Montélimar

Le suivi des patients atteints d’une hépatite C nécessite des consultations itératives 
qui, dans le cadre d’un protocole de coopération entre professionnels de santé, ont pu 

-
nome, dans le cadre des expérimentations dites Berland (arrêté du 13 décembre 2004). 
Une formalisation détaillée de la procédure, la mise en œuvre de formations théoriques 
et pratiques et le développement d’une expertise clinique conjointe en sont les points 
marquants.

Des outils d’information pour le patient ont été créés. Un dossier patient commun 
-

-

réactivité en cas de problème, un meilleur suivi, une disponibilité d’écoute plus grande, 
une attitude plus active dans la prise en charge de la maladie et du traitement et une 
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-
dination du suivi du patient avec d’autres professionnels de santé et le réseau associatif, 
une pratique des consultations autonome, la reconnaissance de compétences acquises et 
d’une expertise propre, l’expérimentation d’une nouvelle conception de la coopération 

pour le médecin, du temps a été libéré pour d’autres activités.

prise en charge pluridisciplinaire d’une maladie chronique telle que l’hépatite C doivent 
être soulignés.

Ce protocole de coopération illustre l’intérêt de créer des métiers intermédiaires entre 
le métier de médecin et les métiers paramédicaux existants. 

La Maison du patient

ailleurs essentiellement par le service expert. Les patients sont adressés par le médecin 
qui prescrit le traitement antiviral et qui peut être un hépatologue hospitalier le plus sou-
vent, un hépato-gastroentérologue libéral ou un médecin généraliste.

Pendant une période d’environ 18 mois, les patients traités pour une hépatite C sont 
accueillis pour l’éducation thérapeutique, le suivi du traitement et la gestion des effets 
indésirables. Une permanence téléphonique permet l’accès aux patients éloignés. Les 

-
cal. Des consultations sont assurées par des psychologues pour le soutien avant, pendant 
et après le traitement. Une assistante sociale est disponible pour les problèmes sociaux. 
Plusieurs dispositifs collectifs permettent aux patients d’échanger (atelier d’écriture, 
protolangage) et rendent le dialogue avec les patients plus facile. Les associations de 
patients, en particulier « SOS Hépatites », ont leur siège dans cette maison et organisent 
des permanences. 

Cette construction ville-hôpital semble très intéressante pour faciliter la continuité des 
prises en charge et la sortie de la maladie. 

Les réseaux de microstructures médicales

sein du cabinet du médecin généraliste pour les patients ayant des conduites addictives 
qui nécessitent des soins et qui viennent y consulter.

L’équipe est constituée par le médecin généraliste, un psychologue et un travailleur 
social qui assurent le suivi des patients. Le psychologue et le travailleur social reçoivent 

-

souplesse de fonctionnement et peuvent s’organiser en fonction de la demande de soins.
Au niveau régional, les microstructures se regroupent en réseaux. Une coordination 

permet d’organiser les permanences des intervenants, la circulation de l’information (sa-
nitaire, législative…), la formation permanente des équipes, le suivi de l’activité et la 
recherche portant sur la mesure de l’impact sanitaire et socio-économique du dispositif 
sur les patients.
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Un premier exemple d’impact concerne le traitement de l’hépatite C [27]. En parte-
nariat avec le service expert hépatites Alsace des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, 
le Réseau des microstructures médicales (RMS) Alsace a suivi pendant deux ans 526 

des cas, la sérologie a été complétée par la recherche de l’ARN du VHC. La prise en 

ARN du VHC positif. Ces résultats, plus favorables que ceux rapportés dans la littérature, 
ont montré que le dispositif en RMS avait un impact sanitaire favorable dans le dépistage, 

l’impact de la formation des professionnels de santé exerçant dans les RMS sur la cou-
verture vaccinale contre le VHB ont été évalués. En partenariat avec le Service Expert 
de Lutte contre les Hépatites Virales d’Alsace des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 
et dans le cadre du plan Hépatites 2009-2012, le RMS Alsace a suivi, pendant 3 ans, 675 

une formation continue de l’ensemble des professionnels de santé. Un questionnaire ano-
nyme a été adressé aux usagers de substances psycho-actives et aux médecins du réseau. 
Son analyse a montré que si les principaux modes de transmission du VHB étaient connus 

versus -
gers non vaccinés. Ces résultats montrent que la formation continue des professionnels 
de santé a un impact positif sur la vaccination des usagers de substances psycho-actives. 

est apparu que les problèmes économiques (salaires, dettes) et sociaux (logement, travail) 
devaient être traités dans le même temps que les problèmes médicaux pour permettre 
l’amélioration de la couverture vaccinale.

En 2014, la Coordination nationale des réseaux de microstructures médicales 
(CNRMS) comprend sept réseaux situés en Alsace, PACA, Lorraine, Picardie, Pays de la 
Loire, Midi-Pyrénées et Vosges.

L’organisation du dépistage et de la prise en charge des hépatites virales B  
et C chez les psycho-actives dans les CSAPA

Ce programme, en cours d’évaluation, s’inscrit dans un programme plus général de 
dépistage et de prise en charge des maladies chroniques du foie. Il est mené conjoin-
tement par le Service Expert de Lutte contre les Hépatites Virales d’Alsace, 5 CSAPA 
hospitaliers et de ville, l’unité sanitaire de niveau 1 de la maison d’arrêt de Strasbourg-
Elsau (UCSA), l’équipe de liaison de psychiatrie et d’addictologie du centre hospitalier 

l’ARS Alsace dans le cadre du projet régional de santé Alsace et de son schéma régional 
de prévention.

substances psycho-actives.
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Organisation et parcours de soins

Points-clés
1. Le dépistage des hépatites B et C concerne en partie une population qui accède 

aux soins délivrés par le médecin traitant et en partie des groupes socialement 
vulnérables qui accèdent mal aux soins ou en sont exclus. 

2. En France, les vaccinations sont le plus souvent réalisées par les pédiatres et 

l’hépatite B.
3. La prise en charge des patients atteints d’hépatite B ou C est compliquée par : 

(b) la présence fréquente de comorbidités qui implique une prise en charge glo-

particulières.
4. La majorité des patients atteints d’hépatite B ou C accède aux soins organisés 

autour du médecin traitant, avec la possibilité de recours spécialisés, mais beau-
coup de patients (usagers de drogues, migrants, personnes placées sous main de 

5. De nombreuses structures et professionnels de santé ou médico-sociaux sont im-
pliqués dans les soins des patients atteints d’hépatite B ou C, mais il existe un 
manque de coordination entre eux.

6. En matière de soins, toute coordination des structures et des professionnels im-
-
-

ne sont pas évoqués.
7. Dans l’enquête de prévalence réalisée en 2004 par l’InVS, la situation sociale défa-

pour les hépatites B et C, mais ce résultat n’est pas utilisé dans la lutte contre les 
hépatites B et C, pourtant marquée par d’importantes inégalités sociales.

8. La surveillance des patients atteints d’hépatite B et C dans les services experts 
(interrompue depuis 2012) ne permet pas de savoir si les inégalités sociales qui 
concernent ces infections et leur prise en charge sont l’objet d’une correction.

9. Dans les politiques régionales de santé, l’organisation des soins concernant les 
hépatites B et C est éclatée entre les trois schémas d’organisation : prévention 
(vaccination, dépistage, éducation thérapeutique), soins (établissements de santé 
et « ville ») et médico-social (usagers de drogues, migrants).

10. L’organisation des soins destinés aux patients atteints d’hépatite B ou C présente 
d’importantes inégalités entre les régions (incluant la France d’outre-mer).

11. L’implication des patients atteints d’hépatite B et C dans la gestion de leur 

sociale.
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Recommandations
Les mesures recommandées pour la construction d’un parcours de soins organisé et 

1. Inciter les médecins traitants aux actions de prévention médicalisée relatives 
aux hépatites B et C (vaccination contre l’hépatite B, dépistage des hépatites B et 
C) dans le cadre des rémunérations sur objectifs de santé publique (ROSP).

2. Intégrer de façon systématique le dépistage des hépatites B et C et l’offre 
de vaccination contre l’hépatite B dans les dispositifs de soins, au contact 

 (personnes en situation de pauvreté et de précarité, 
migrants, usagers de drogues et personnes placées sous main de justice).

3. Mettre à jour les protocoles ALD6 de la HAS, en explicitant les aides médico-so-
ciales dont les patients atteints d’hépatite B et C peuvent avoir besoin.

4. Mettre en place dans chaque région des réunions de concertation multidisci-
plinaire pour la prise en charge des cas complexes d’hépatites B et C, en impli-
quant notamment médecin traitant, médecin spécialiste (hépatologue, hépato-gas-
troentérologue, interniste ou infectiologue), médecin compétent en addictologie et 

5. Développer l’offre d’éducation thérapeutique proposée aux patients atteints 

impliquant de façon systématique les médecins traitants (par une ROSP) et en 
recherchant l’équité de cette offre entre les régions et son accessibilité pour les 

6. 
réponses apportées à la prévention et la prise en charge des hépatites B et C.

7.  
pour les patients atteints d’hépatite B d’une part, et d’hépatite C d’autre part, 
sur la base des protocoles ALD 6 étendus et en mettant en place leur évaluation 
médico-économique.

8. Expérimenter des dispositifs de coordination de soins pour les patients atteints 
d’hépatite B et d’hépatite C, sur la base des protocoles ALD 6 étendus et en met-
tant en place leur évaluation médico-économique.

9. -
tion (vaccination contre l’hépatite B, dépistage des hépatites B et C) et des prises 
en charge (ALD et SNIIR-AM, PMSI, inclusion dans les programmes d’éduca-
tion thérapeutique concernés), avec une déclinaison régionale.

10.  (y compris en France 
d’outre-mer)  
regroupant l’ensemble des données disponibles concernant la prévention (vacci-
nation, dépistage) les soins (PMSI, ALD) et les prises en charge médico-sociales 
concernant les hépatites B et C, dispersés dans les différents schémas d’organisation 
de la région.

11. Suivre annuellement, en matière de prévention et de soins des hépatites B 

l’organisation de l’accès aux soins.
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Organization of the hepatitis B and C management process

Key points
1. Diagnosis of HBV and HCV infections concerns both populations who consult 

their general practitioner as well as vulnerable social groups who are excluded 
from traditional healthcare.

2. In France, vaccinations are usually performed by pediatricians and general practi-
tioners, who may be ambivalent about vaccination against hepatitis B. 

3. Management of patients with HBV or HCV infection is complicated by : (a) 
treatment which must be prescribed by specialists, (b) the frequent presence of 
co-morbidities which requires global patient management, and (c) the frequent 

4. Treatment of patients with HBV or HCV infections is generally managed by spe-
-

5. Although numerous structures and healthcare or sociomedical professionals are 
involved in the treatment of patients with HBV or HCV infections, there is a lack 
of coordination. 

6. Any coordination of healthcare structures and professionals requires a common, 

French national health authority (“HAS”) which are limited to hepatological and 

French national health insurance, are not mentioned. 
7. In the 2004 study on prevalence by the French institute for public health sur-

(universal welfare) was a risk factor for HBV and HCV infection. Nevertheless, 

8. -
ters makes it impossible to determine whether the social inequalities associated 
with these infections and their management have been corrected. 

9. 
infections is broken down into three approaches: prevention (vaccination, testing, 
therapeutic patient education), treatment (healthcare facilities and consultations) 
and sociomedical (drug users, immigrants). 

10. 
patients with HBV and HCV infections (including French overseas regions).

11. The involvement of patients with HBV or HCV infections in the treatment pro-
cess is both a prognostic factor and a social necessity. 
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Recommandations 

into account their quality of life, it is necessary to: 
1. Encourage general practitioners to participate in the prevention of HBV and 

HCV infections (HBV vaccination, testing for HBV and HCV) within the fra-
mework of public health goal based-payments. 

2. Systematically include testing for hepatitis B and C and offer the HBV vacci-
(individuals in a state of poverty 

or precarity, drug users and individuals in legal custody).
3. Update French national health authority (“HAS”) protocols by specifying the 

sociomedical assistance that HBV and HCV patients may need. 
4. Create multidisciplinary meetings in each region for the management of 

complex cases of HBV and HCV infections, including in particular the general 
practitioner, specialist (hepatologist, hepatogastroenterologist, internist or infec-
tious disease specialist), addiction specialist, and social worker to draft a written 
proposition for patients. 

5. 
HCV by developing the HBV programs and systematically involving general 
practitioners and seeking equality among the regions and access to patients with 
social problems. 

6. Evaluate the use of the “CMUc” to direct and evaluate response to prevention and 
management of HBV and HCV infection. 

7. 
infections based on an extended “ALD6” protocol and by focusing on medicoe-
conomic evaluation. 

8. Experiment with systems to coordinate treatment in patients with HBV and 
HCV infections based on extended “ALD6” protocols and by performing a medi-
coeconomic evaluation. 

9. Draft a method of monitoring of prevention activities in association with the 
French institute for public health surveillance (“InVs”) (HBV vaccination, HBV 
and HCV testing) and the management (in particular inclusion in the appropriate 
therapeutic patient education programs) on a regional level. 

10. Draft and circulate yearly in each region (including in the French overseas 
regions) in association with Regional health authorities (“ARS”) a spreadsheet 

and sociomedical management of HBV and HCV infections found throu-
ghout the region. 

11. Perform a yearly follow-up of prevention and treatment of HBV and HCV 
-

taged and/or for the organization of 
access to treatment.
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Soins et accompagnement 
des personnes en situation 

Les hépatites B et C ont la particularité d’une distribution très inégale dans la popu-

diverses. Dans ce contexte, les soins des patients concernés ne peuvent être restreints 
aux seules recommandations thérapeutiques, mais doivent aussi prendre en compte leurs 

d’autres professionnels et acteurs medico-sociaux et sociaux.

Des déterminants sociaux de la santé aux inégalités sociales 
de santé

Beaucoup de recommandations concernant les hépatites B et C sont focalisées sur les 

des déterminants sociaux. L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a pourtant insisté 
sur l’importance de ces déterminants [1] pour réduire les inégalités sociales de santé. Le 

et de l’hépatite C (VHC) [2] a été reconnu en France dès 2004 : outre l’utilisation de dro-

Couverture médicale universelle 
complémentaire (CMUc) ou l’Aide médicale de l’État (AME), un niveau d’éducation 

moins 3 mois dans un service de psychiatrie. En 2011, des recommandations en Italie 

prendre en compte les potentialités et capacités des personnes en fonction de leur environ-
nement social. Cette vulnérabilité suit un gradient d’inégalités sociales injustes car sociale-
ment construites, sur lesquelles il est possible d’agir. Les soins des personnes vulnérables 

18



402

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

nécessitent, outre l’optimisation du parcours de soins, l’amélioration des conditions de vie 
(emploi et éducation en particulier) et les capacités d’action des personnes [5]. 

En France, les personnes socialement vulnérables atteintes d’hépatite B ou C sont plus 
touchées que les autres [6]. Le dépistage doit donc les concerner plus particulièrement. 
Ces personnes ont aussi d’autres facteurs de progression vers une maladie hépatique plus 
sévère : diabète, obésité, consommation excessive d’alcool [7, 8]. Le risque de com-

et carcinome hépatocellulaire, généralement en rapport avec le développement d’une 

caractère asymptomatique de l’affection, la perception parfois lointaine qu’en a le patient 
vulnérable et la crainte de stigmatisation représentent des obstacles. Par ailleurs, d’autres 
besoins essentiels, voire vitaux, peuvent passer au premier plan. Le diagnostic d’infection 
virale chronique et l’évaluation de son stade de gravité doivent être complétés par une 
prise en compte des désordres associés : addictions (alcool et toxicomanies), diabète et 
obésité. Du fait de ces comorbidités, le suivi du traitement antiviral peut être chaotique, 

soins : compréhension de la maladie, nécessité d’observance stricte avec prises médica-
-

Au cours du traitement antiviral, la gestion des effets indésirables pose des problèmes 
-

sonnelles (isolement social), professionnelles (travail physique pénible avec situation 

d’enfants ou famille nombreuse). 

en l’absence de couverture santé complémentaire (dispositifs médicaux hors « Affection 
de longue durée » [ALD] ou non remboursés, tels que crèmes dermatologiques ou trans-

être retardée (anémie sévère), avec de possibles conséquences graves. 

car perçu comme secondaire dans les priorités d’existence. Le dépistage et la vaccination 
contre l’hépatite B de l’entourage sont trop souvent négligés. L’entrée dans le parcours 
de soins de ces patients particulièrement vulnérables nécessite donc un accompagnement 

programme d’éducation thérapeutique du patient ciblé devrait en améliorer la réponse. 

Un système d’information pour évaluer les conditions de vie et les facteurs 

en situation de précarité [2], on ne dispose pas aujourd’hui d’outils pour mesurer les iné-
galités sociales de santé dans ce domaine en particulier. Un tel système d’information 



403

Soins et accompagnement des personnes en situation de vulnérabilité

rendrait possible l’analyse de données quantitatives et qualitatives, nécessaire pour mobi-
liser les leviers d’actions et corriger les inégalités d’accès aux soins et aux droits. 

-
nérabilité sociale des personnes atteintes d’hépatites B et C : accès aux soins et aux droits 
sociaux, recours aux soins généralistes. 

niveau individuel : établir, après consentement de la personne, un diagnostic opéra-
tionnel de ses problèmes sociaux éventuels lors d’une consultation, 

conditions de vie, impact de l’état de santé sur la vie sociale, déterminants psycho-

s’inspirer de différents indicateurs :
le score Epices (11 items), caractérisant la précarité socio-économique mais pas la 
grande vulnérabilité [13],
les 8 critères de grande vulnérabilité utilisés au Comité pour la santé des exilés 

migrants [14],

[15],
un score individuel de précarité explorant la vulnérabilité [16], qui pourrait être 
intégré dans les dossiers médicaux. 

publique en Europe [6, 17-20]. 
Les nombreux obstacles rencontrés par les migrants, quel que soit leur statut adminis-

-

sont pas toujours bien connus. Dans la plupart de ces pays, il n’existe pas de programme 

hémolytiques chroniques (drépanocytose), usagers de drogues, etc. [19].

dus au partage par les usagers de drogues de matériel d’injection souillé [22]. 

intermédiaires en l’absence de couverture maladie et la découverte d’une hépatite chro-

-
tivement accès [23], du fait du faible engagement des gouvernements dans la lutte contre 
les hépatites, de la faible mobilisation de la société civile, mais surtout des prix, exorbi-

avec l’arrivée des nouveaux agents anti-VHC. S’inspirant des leçons de la lutte contre le 
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VIH/Sida, l’« hepCoalition » lancée en 2012 a construit un plaidoyer international pour 

particulier pour les usagers de drogues et les personnes co-infectées VIH-VHC [24]. La 
suppression des monopoles et la mise en concurrence avec les médicaments génériques 
devraient réduire de façon importante les coûts des traitements. En Égypte, l’arrivée sur 
le marché en 2004 d’un interféron pégylé produit localement a permis la baisse de 11 000 

les Accords sur les droits en matière de propriété intellectuelle et commerciale (ADPIC), 
la production et l’importation des versions génériques constituent les enjeux pour amélio-
rer les réponses nationales et internationales. Des recommandations de négocier la baisse 

économique des personnes éligibles aux traitements ont été adoptées par les acteurs de la 

Quel accès à la prévention et aux soins ? 

Quelles mesures de protection sociale ?
-

ture de base ») des frais de santé, sur des critères socio-professionnels (salaire, pension 

stable et régulière (CMU) [27]. Mayotte est une exception, puisqu’il n’y existe ni CMU, 
ni AME, près d’un quart de la population étant exclu de toute protection maladie. 

Cette couverture porte sur un panier de soins : actes de prévention et de dépistage, 
médicaments, consultations, actes de biologie, etc. En pratique, l’approche curative est 
privilégiée sur les actes préventifs.

Pour une liste d’ALD [28], dont les hépatites virales (ALD 6), une prise en charge 

Le protocole de soins [29] qui explicite les seuls soins et examens en rapport avec 
l’ALD, donc entièrement remboursés, est souvent mal connu. Les recommanda-
tions de la Haute autorité de sante (HAS) peuvent être étendues, par exemple, pour 

notamment lorsque l’état de santé évolue. 
Deux décrets [30] ont introduit en 2011 une couverture intermédiaire, le suivi post-
ALD, pour les maladies chroniques (comme certains cancers ou les hépatites) 
présentant « une phase active potentiellement suivie de rémission nécessitant un 
suivi ». Le périmètre et les modalités d’enclenchement du suivi post-ALD compro-

charge des frais non couverts. 
Bien que les hépatites virales fassent partie des ALD [31], différents forfaits (notam-

patient. 
 complémentaire 

CMU (CMUc) pour les personnes plus démunies (ressources < 8 593 €/an au 1er juil-
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n’étant pas en position de force dans la négociation d’un contrat individuel [32, 33].
Les étrangers résidant de manière stable en France (plus de trois mois), mais en séjour 

irrégulier et disposant de faibles ressources, relèvent du dispositif de l’Aide médicale 

carte vitale). Ces dispositions ont été critiquées par le Comité national de lutte contre la 
pauvreté et l’exclusion sociale (CNLE) [35] et l’Inspection générale des affaires sociales 
(IGAS) [36]. 

sont interdits par l’article L1110-3 du code de la santé publique), directs ou déguisés (par 
-

nalité réelle ou supposée, leur orientation sexuelle réelle ou supposée, ou parce qu’elles 
relèvent de la CMUc ou de l’AME.

Les « Permanences d’accès aux soins de santé » (PASS) sont des dispositifs issus de la 
loi de lutte contre les exclusions de 1998 [37], pertinents pour les patients atteints d’hépa-

droits, notamment en matière de couverture sociale. […] » [38]. Leurs moyens et modes 

les villes, avec certains dysfonctionnements : accueil de toutes les personnes en situation 
de précarité non toujours respecté et émission des factures a posteriori (fausse gratuité). 

orientations inadaptées et des procédures de remises de traitements non opérantes. 

Essais cliniques
Le cadre juridique des essais cliniques a fait l’objet d’une réforme dont les décrets 

d’application ne sont toujours pas publiés. Cette loi a assoupli les conditions d’inclusion 
-
-

raient participer sans restriction aux recherches non interventionnelles. En revanche, pour 

 du code de 

avancées, notamment des nouveaux traitements.
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Certaines populations en situation de vulnérabilité particulièrement concernées par les 
hépatites virales sont éloignées des soins en raison de leur précarité sociale ou administra-

Migrants

situation de grande précarité matérielle, sociale et administrative. S’y ajoutent d’autres 
-

événements parfois violents ayant motivé l’exil (tortures, sévices et violences hétéro-

faute de quoi la couverture sanitaire (fonds pour les soins urgents et vitaux ou AME) ne 
permet pas d’assurer le dépistage et des soins préventifs globaux, de qualité et continus. 

des éléments complémentaires (http://parcours-sante-migration.com/).
Les personnes originaires des pays en développement [43], atteintes d’une infection 

par les virus des hépatites B et/ou C, remplissent les conditions requises pour l’obtention 
d’un titre de séjour en raison de leur état de santé (Art. L313-11 11° du code de l’entrée 

dispositif légal a pour but de garantir la continuité des soins pour des patients étrangers 

sont bien connues (cirrhose et carcinome hépatocellulaire), mais le pronostic indivi-
duel de ces patients comporte beaucoup d’incertitudes liées aux antécédents familiaux 

-
nismes internationaux, de conférences de consensus [44], d’associations et professionnels 
de santé des pays d’origine, dont l’OMS [45], le Programme des Nations-Unies pour le 
développement (PNUD) et l’Organisation des Nations-Unies contre le Sida (ONUSIDA) 
[46] concernant ces pays en développement, ont souligné le risque majeur de défaut de 
soins auquel les patients atteints d’une infection par le VHB sont exposés en cas de retour 
dans leur pays d’origine. Cela peut concerner le défaut d’accompagnement requis et de 
traitement antiviral (non disponibilité des molécules de référence, ruptures fréquentes 

de procédures-qualité du matériel de suivi virologique). En France, le ministère de la 
santé a donc rédigé des instructions1 relatives aux procédures concernant les étrangers 
malades atteints d’affections graves : « Lorsqu’il n’y a pas d’emblée d’indication thé-
rapeutique, puisque l’histoire naturelle des infections virales B et C peut conduire à des 
complications graves […] et puisque le délai de survenue de ces complications n’est pas 
individuellement prévisible, une surveillance régulière aux plans clinique, biologique, 

et adapté ne sont habituellement pas accessibles dans l’ensemble des pays en dévelop-
pement ». En revanche, une personne guérie d’une infection par le VHC avec un ARN 

1.  n° DGS/MC1/RI2/2010/297 du 29/07/2010 et n° DGS/MC1/RI2/2011/417 du 10/11/2011. 
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VHB une personne porteuse présentant une séroconversion dans le système HBs et un 
ADN indétectable ne nécessitent a priori
d’appréciation de la disponibilité d’un traitement adapté dans le pays d’origine et de 
rédaction du rapport médical sont illustrés dans un guide de soins et d’accompagnement 

nécessite un travail en réseau. 

Personnes en situation de prostitution

et allophone, développement de la prostitution occasionnelle ou par Internet. Cela consti-
tue autant de facteurs qui augmentent l’isolement et la vulnérabilité des personnes en 

services de prévention), psychologique et social (moindre accès aux droits sociaux, expo-
sition aux violences) [47].

Le Conseil national du Sida (CNS) recommandait aux pouvoirs publics une meilleure 
prise en compte des questions de santé et de droits des personnes en situation de prosti-

[49], majorant les différents aspects de cette vulnérabilité, induisant une confusion sur la 
-

tituant, qui réduisent leur capacité de négociation des tarifs et des moyens de prévention.
Dans ce contexte, une forte prévalence de l’AgHBs est observée dans ces popula-

versus

Lotus Bus [51]. 

Usagers de drogues  
Les usagers de drogues sont particulièrement touchés par les épidémies de VHC et 

VHB [52], compliquées par d’autres problèmes de santé associés. Leur accès effectif aux 
soins est en outre limité par leur situation sociale (précarité du séjour pour les étrangers 
et pénalisation de l’usage de drogues), leur couverture sociale partielle ou absente et de 
fréquents refus de soins. 

administrative, déterminante pour l’ouverture des droits. Leur mobilité géographique 

-

de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA).
Une comparaison entre huit pays européens [53] montre que les expériences de salles 

Personnes en situation de handicap
Les personnes en situation de handicap en France vivent des situations d’une grande 

hétérogénéité selon la nature du handicap : visuel (1,7 million de personnes), auditif 
(7 millions), physique (7,7 millions), mental (1,7 million) et psychique (1,5 million), 
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personne, son environnement et notamment si elle vit en institution (enquête Handicap 
santé ménage, Insee 1999 et Drees 2005). Ces personnes cumulent ainsi une situation 
socio-économique défavorable, un isolement social et familial, un mauvais état de santé 

courantes. 

effet, les personnes traitées pour une infection par le VHC ou le VHB sont le plus sou-
vent dans l’incapacité de poursuivre une activité professionnelle. Du fait de carrières trop 
courtes, discontinues ou faiblement rémunérées, les revenus de substitution (indemnités 
journalières, pensions d’invalidité) ne leur sont pas accessibles et elles ne disposent alors 
que de revenus faibles, souvent restreints aux minima sociaux au titre de l’Allocation 

infection par le VHB ou le VHC auraient des ressources inférieures au seuil de pauvreté 
[55]. 

Pour ces personnes, l’accès aux Maisons départementales des personnes handicapées 
-

tion, faible réactivité, effets invalidants d’une hépatite mal reconnus dans un dispositif 
conçu pour d’autres situations, instances peu sensibilisées [56, 57].

-

risque inopiné d’effets indésirables et le poids psychologique des traitements et elle les 
renvoie vers le RSA, de montant inférieur et qui n’inclut plus automatiquement la CMU 
en cas de « RSA activité ». 

Pour les étrangers, l’accès aux minima sociaux est encore plus restreint puisqu’une 
double condition d’ancienneté de séjour régulier et/ou de nature de titre de séjour est 
requise. 

Des enquêtes en cours apporteront des données sur le dépistage des hépatites B ou C 
(cf. www.inpes.sante.fr/Barometre/barometre-sante-2010/index.asp et www.inpes.sante.
fr/lsf/etudes.asp).

Personnes détenues 
La prévalence des hépatites est élevée dans la population incarcérée. À l’arrivée, un 

dépistage VIH, VHB, VHC et une vaccination contre l’hépatite B sont proposés, mais 

de disponibilité d’escortes policières ou pénitentiaires. L’accès aux traitements est ainsi 
-

une prévalence importante des infections virales [59], la population incarcérée n’a pas 
accès aux mêmes mesures de réduction des risques que la population générale, facteur 

(couverture sociale, changement de domicile, demande d’AME pour les étrangers, etc.), 
sauf en cas de sortie dans un cadre thérapeutique (par exemple accueil en appartement 
thérapeutique). 
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L’incarcération est donc en soi un facteur de vulnérabilité supplémentaire [60] car, 
malgré les soins pluridisciplinaires, la rupture sociale créée par l’enfermement a un im-

Dispositifs particuliers et expériences innovantes

Médiation et participation des patients
Par l’intervention d’un tiers impartial, la médiation favorise l’accès aux soins des 

du soin ou dans une situation sociale particulière. Dans le domaine de la santé, les média-
teurs sont multiples [61] : santé publique [62], santé pairs [63], interculturels [64], sani-
taires [65], nouveaux acteurs orientés vers la qualité de vie en société plus que dans une 
perspective contractuelle ou commerciale. 

En santé publique, la médiation joue un rôle transversal dans la relation soignant-soi-
-

vant », vers une relation de partenariat entre professionnel de santé et patient [66]. Elle 

intégration dans le système de santé de droit commun. Sa pertinence a été évaluée auprès 
d’un public Rom et mise en œuvre par plusieurs associations membres de Romeurope 
entre 2010 et 2012, sous pilotage de la Direction générale de la santé (DGS). Un impact 
favorable a été montré pour les populations roms migrantes vivant en squats et en bidon-
villes en France. Le suivi des enfants par les médiatrices a permis d’améliorer considé-
rablement leur couverture vaccinale, pour tous les vaccins. Pour la vaccination contre 
l’hépatite B par exemple, le pourcentage d’enfants de moins de 6 ans vaccinés est passé 

Nécessité d’un interprétariat professionnel et adapté 
-

tion et de l’échange est essentielle pour annoncer la maladie et expliquer le traitement et 
le suivi appropriés ainsi que les mesures de prévention. Nombre de soignants se conten-
tent de gestes et d’approximations ou sollicitent des « interprètes de fortune » par mécon-
naissance de l’interprétariat médico-social, sous-estimation de son importance, crainte 
de son coût ou par routine. Or, la proximité entre le patient (et une part de son intimité) 
et son accompagnateur (voisins, relations, enfants) réduit nécessairement le dialogue, 
qui peut être tronqué, sans respecter le secret médical et professionnel. Les « interprètes 

-

parce que le sujet semble embarrassant. Une étude du ministère de la Santé [68] conclut 

Au Royaume-Uni, un budget conséquent pour l’interprétariat professionnel est prévu, ce 
qui n’est pas le cas en France. Une charte de l’interprétariat médical et social a été établie 
entre différentes organisations réalisant l’interprétariat en France en 2012 [69]. 
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en rendant possible le retour aux droits sociaux et aux soins. Selon le bilan 2012 de la 
Fédération nationale de l’hébergement VIH (FNHVIH) sur les Appartements de coordi-

par le VHC et le VIH [70]. Les demandes des personnes atteintes d’hépatite étaient en 
progression. Un accompagnement social et médical, assuré par une équipe composée de 

-

-

de santé disponible et personnalisé après avoir quitté le lieu de vie. Les personnes sont 
d’abord orientées vers l’hébergement par les CAARUD du Nord-Est parisien qui éva-
luera le projet de la personne de « sortir de la rue » pour se soigner, avant de l’orienter 
vers PHASE. Le groupement associatif pour le logement et l’accompagnement en par-
tenariat avec le Service expert de lutte contre les hépatites virales Alsace (SELHVA) et 
« SOS Hépatites Alsace » a organisé des formations pour renforcer les connaissances 
des personnes accueillies et des professionnels (travailleurs sociaux, équipes médicales). 

empowerment ou « renforcement de la capa-

résidents de la FNHVIH) ou avec le patient-expert, sont des leviers d’action générateurs 
de changement. 

Stratégies avancées 
Le travail de proximité (« aller vers »), développé par les associations avec l’épidémie 

de VIH/Sida pour atteindre les usagers de drogues plus éloignés du système de soins, a 

Dans le cadre de la réduction des risques, cette stratégie permet d’atteindre les personnes 
les plus précaires, n’ayant pas accès aux dispositifs existants, et de réduire les comporte-

publics fortement marginalisés ont peu ou pas de contact. 
En France, des actions « hors les murs » menées par des CDAG [74] ou des associa-

tions comme Aremedia et Médecins du Monde ont porté le dépistage sur site [75]. Ces 
actions sont recommandées de longue date [76, 77] mais elles peuvent être entravées par 
des politiques sécuritaires, comme en Guyane [78]. 

Dans ce cadre, la vaccination contre le virus de l’hépatite B ou les tests rapides 
d’orientation diagnostique (TROD) constituent des outils pertinents (cf. thématique 
« Tests virologiques »). 

Depuis l’arrêté de novembre 2010 [79], les associations et les CDAG proposent des 
TROD du VIH « hors les murs » dont l’acceptabilité et la faisabilité est bonne. La rapidité 
des résultats améliore le rendu [80-83] et ces tests permettent de toucher des populations 
très exposées [84, 85]. La validation des TROD pour les hépatites B et C doit permettre 
d’étendre cette même logique aux populations vulnérables les plus exposées. La pro-
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Points-clés 
1. La distribution inégale des hépatites B et C en France dans la population s’ex-

plique en partie par des caractistiques sociales défavorables, qui impliquent de 
compléter le traitement médical de ces infections par des mesures sociales d’ac-

2. Alors que les populations en situation de vulnérabilité sociale sont particulière-
ment touchées par les infections par les virus B et C, les outils validés qui per-

3. 
les personnes vulnérables atteintes d’hépatites B et C ne sont pas soutenus alors 

-
duire les inégalités sociales de santé.

4. 
de vulnérabilité sociale et de précarité atteintes d’hépatites B et C, y compris les 
dispositifs d’hébergement, doivent être développées et mieux utilisées.

5. Les inégalités sociales de santé doivent nécessairement être prises en compte dans 
la lutte contre les hépatites B et C, qui en constituent une illustration exemplaire. 

Recommandations 
Parcours de prévention et de soins et système d’information sanitaire et social
1. 

hépatite pour leur proposer un accompagnement pluridisciplinaire et adapté.
2. Mettre en place un système d’information sanitaire et social qui prenne en 

compte les hépatites pour mieux mesurer les facteurs de vulnérabilité et intervenir 
sur les déterminants sociaux de la santé, notamment en faisant évoluer les dispo-
sitifs de soins et d’acompagnement. 

Situations de vulnérabilité « ici et là-bas » et migration
3. 

au dépistage du VHB et du VHC chez les migrants issus de zones d’endémie 
moyenne ou forte 
transmission aux risques encourus dans les pays d’origine et pendant le parcours 
migratoire.

4. Développer le recours à l’interprétariat professionnel dans les services de san-
té et son accessibilité pour les personnes allophones en situation de vulnérabilité 
(numéro vert, gratuité pour les patients, y compris lors du dépistage).

5. Faciliter le droit au séjour pour raison médicale, ainsi que les soins des per-
sonnes ayant une infection chronique par le VHB ou le VHC, sur la base des 
recommandations de l’instruction de la Direction générale de la santé du 10 no-
vembre 2011.

6. Développer la coopération internationale et appuyer le renforcement des sys-
tèmes de santé pour rendre possible la prévention et les soins des personnes at-
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Protection maladie, accès aux soins et essais cliniques
7. Garantir le même niveau de soins pour tous les patients

la couverture maladie et un accès aux soins des plus démunis, quel que soit leur 
statut en terme de protection sociale (CMUc ou AME), dans l’esprit recommandé 
par le Conseil national des politiques de lutte contre la pauvreté et l’exclusion.

8. Revaloriser les seuils complémentaires CMU et Aide pour une complémen-
taire santé (ACS) -
cie de l’Assurance maladie avec complémentaire CMU et améliorer le panier de 
garanties couvert par la complémentaire CMU, notamment sur le plan dentaire, tel 
que recommandé par le Fonds CMU.

9. -
quêtes sur les refus de soins comme preuve juridiquement probante, aménager la 

prévu par la loi « hôpital, patients, santé, territoires ».
10. 

d’une protection maladie

publique.
Handicap, allocation aux adultes handicapés et maisons départementales des per-
sonnes handicapées
11. Développer les actions de prévention auprès des personnes relevant d’éta-

, en s’appuyant sur les asso-
ciations gestionnaires d’établissements et celles représentant les usagers et les 
familles, les maisons départementtales des personnes handicapées et en prêtant 

-
ment les personnes en situation de handicap.

12.  écar-

vivant avec le VHB et/ou le VHC.
13. Revaloriser les minima sociaux au-dessus du seuil de pauvreté, sans que cela 

condition d’ancienneté de séjour pour l’accès aux minima sociaux des étrangers 
avec droit au séjour.

Prostitution et usage de drogues
14. Améliorer la santé, la sécurité et les droits des personnes en situation de 

prostitution, en privilégiant une approche de santé publique et de réduction des 
risques des infections sexuellement transmissibles en général et des hépatites en 
particulier, plutôt qu’une politique de pénalisation et de répression. 

15. Garantir le maintien des droits à une prise en charge des frais de santé et 
des droits sociaux, notamment en cas de mobilité géographique.

16.  intégrant les spé-
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renforçant la cohérence des différentes politiques publiques sanitaire, sociale et 
pénale.

Personnes détenues
17. Proposer plus souvent et dans de meilleures conditions -

dentialité et du secret médical) un dépistage pendant l’incarcération et renfor-
cer la politique de réduction des risques.

18. Faciliter la démarche d’ouverture des droits sociaux pour la sortie de prison 
et anticiper et renforcer l’accompagnement social à la sortie de prison.

Dispositifs innovants à favoriser : médiation, hébergement adapté et stratégie avancée
19. Développer la coordination entre les différents acteurs (prévention, soins, 

accompagnement social, hébergement) et intégrer les médiateurs comme facilita-
teurs de cette coordination dans le parcours de soin au plus proche du lieu de vie 
des personnes, en tissant des partenariats avec les acteurs associatifs. 

20. Faciliter l’accès aux soins et aux droits et encourager le dépistage du VHB 
et du VHC et la vaccination contre l’hépatite B auprès des populations vulné-

(gratuité et vaccination de l’entourage), en se fondant sur les expériences 
-

ment adapté, et ce de façon cohérente avec un accueil inconditionnel et une conti-
nuité des soins sur le long terme.

21.  pour qu’ils puissent proposer une palette 
d’outils, dont la vaccination contre l’hépatite B, les TROD « hépatites » et le 
FibroScan® et développer les formations sur l’entretien de relation d’aide (coun-
seling), notamment dans le cadre d’une proposition de TROD.

22. -
sonnes atteintes d’infections chroniques, en particulier celles en situation de 

 des personnes, et ce quel que soit leur statut 
administratif et leur état de santé (avant, pendant, après la mise sous traitement).

Key points
1. The unequal distribution of HBV and HCV infections in the French population 

can be explained in part by underprivileged social conditions, which means that 
the medical treatment of these diseases must be associated with general measures 
of social support. 

2. While vulnerable populations are particularly affected by HCV and HBV infec-

3. Certain programs and measures that are effective to diagnose, treat and accom-
pany underprivileged populations with HBV and HCV infections have not been 
supported even though they would facilitate individual follow-up of these popula-
tions and help reduce the social inequalities of healthcare. 
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4. The sociomedical and social assistance necessary for underprivileged and vulne-
rable populations with HBV and HCVinfections, including housing, should be 
developed and more effectively exploited. 

5. 
HBV and HCV. 

Recommendations
The treatment process and the social and medical information system
1.  and pro-

pose appropriate multidisciplinary support. 
2. 

HBV and HCV to improve the evaluation of factors affecting vulnerability and to 
act upon the social determinants of health, in particular by improving healthcare 
and support services in relation to results. 

Situations of vulnerability “here and there”, and immigration
3. Increase awareness and provide training to healthcare professionals and 

-
derately endemic areas. Adapt interventions and information campaigns on the 
modes of transmission to the level of risk present in the country of origin and 
during the immigration process. 

4. Provide professional interpreters in healthcare settings and make them avai-
lable to non-French speaking, vulnerable individuals (800 number, free for pa-
tients, including during testing).

5. Facilitate the residence permit for medical reasons for individuals with chro-
nic HBV and HCV infections based on the recommendations and instructions 
from the “Direction générale de la santé” on November 10, 2011. 

6. Develop international cooperation and support changes in the healthcare sys-
tems to provide prevention and care to patients with hepatitis B and C in countries 
with limited resources. 

Insurance coverage, access to treatment, and clinical trials 
7. Guarantee the same level of care to all patients through medical insurance 

coverage and access to care for the most underprivileged, whatever their level of 
coverage in accordance with the guidelines of the National political counsel in the 

8. Revise complementary “CMU” and “ACS” thresholds so that all individuals 

improve coverage by the supplemental “CMU” in particular for dental work, as 
recommended by the “CMU” funds. 

9. Fight effectively against treatment refusal -

associations to plea for others, allow national health insurance to investigate and 
impose sanctions on healthcare professionals as set out in the Hospital, patients, 
health and territories (“HPST”) law decree.
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10. Include individuals with health insurance of any sort in research programs, 
whatever their status, whether they are covered by French national health insurance 
(which exists at present) or State medical aid (“AME”) (partially excluded for the 
moment) and modify the article L1121-8-1 of the public health code accordingly. 

Handicaps
11. Develop prevention campaigns for the personnel in social and sociomedical fa-

cilities by providing support to managers of these facilities, representatives of users 
and their families and Departmental homes for the handicapped (“MDPH”), by make 
sure that the information being circulated is appropriate for each type of handicap.

12. Remove the criteria “long term restriction to access to employment” which 
prevents most people with HBV and HCV infection from receiving Allocation to 

13.  so that they are above the poverty line wit-
hout preventing eligible parties from obtaining supplementary “CMU”. No longer 

foreigners with a residence permit.
Prostitution and drug use
14. Improve the health, safety and respect the rights of prostitutes support a 

 
in general and viral hepatitis in particular, rather than a policy of punishment 
and repression.

15.  espe-
cially in case of geographic mobility. 

16.  that includes individual 
characteristics and changes in the types of drug consumption by improving the 
coherence of different public health, social and criminal policies. 

Prison inmates
17. during 

18. -
leased from prison and increase social support after release 

Innovative approaches to be supported : mediation, appropriate housing, advanced 
strategies
19. Coordinate prevention, treatment, social support and accommodations and 

use mediators to facilitate coordination in a community based healthcare system, 
seeking support from, and establishing alliances with associations. 

20. Facilitate access to treatment and medical coverage, and encourage tes-
ting of HBV and HCV as well as the HBV vaccination -
tions (free and vaccination for the family) based on other successful experiences: 
mediation, appropriate housing, advanced strategies, and this, in coherence with 
continuity, of residency and long term care. 

21.  that offer a range of tools including vaccination 
against HBV, rapid diagnostic tests for hepatitis and FibroScan® and develop train-
ing courses in counceling, in particular for rapid diagnostic tests.
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Transmission des infections 
virales B et C de la mère à 
l’enfant : conséquences et 
prévention

Désir d’enfant et contraception chez les personnes infectées 
par les virus des hépatites B et C

Le désir d’enfant et la contraception sont des sujets importants et légitimes qui doivent 
être abordés tôt dans le suivi des personnes atteintes d’infection par le virus de l’hépatite 

vacciner les femmes ayant un projet de grossesse si elles ne sont pas immunisées [1]. De 
même, il est recommandé de dépister l’hépatite C avant la conception si la femme a des 
facteurs de risque [1].

Conseils à une femme atteinte par une infection à VHB ou à VHC non traitée 
et ayant un désir d’enfant

une information claire et adaptée, prenant en compte la situation globale de la femme 
(contexte médico-économique et administratif, origine ethnique, usage de drogues…) et 
ses éventuels projets de grossesse. La personne et/ou le couple doivent être informés des 
risques de transmission, de la nécessité du dépistage de l’infection et de la vaccination 
de l’entourage contre le virus B (cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B »), sur 
l’absence habituelle de risque pour la grossesse induit par ces infections, sur les risques de 

possibilités d’allaitement (cf. infra
de prendre une décision s’intégrant dans son projet de vie.

Contraception 
En cas d’hépatite aiguë B ou C ou de réactivation virale B, l’intérêt d’une contracep-

tion devra être discuté et, en cas d’indication, une contraception hormonale par progesta-
tifs seuls ou une contraception mécanique sera proposée.

19
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-
tion hormonale est contre-indiquée. La contraception mécanique est également contre-
indiquée du fait des risques infectieux et hémorragiques et le retrait d’un dispositif intra-
utérin doit être discuté. L’utilisation du préservatif doit systématiquement être associée 
aux contraceptifs pour diminuer le risque de contamination du partenaire par le virus B 
si celui-ci n’est pas immunisé. Une vaccination est recommandée pour tout partenaire 
sexuel d’une femme porteuse du VHB [2].

grossesse ? 
Il est recommandé de faire le point sur l’atteinte liée au VHB et au VHC avant de 

toute personne atteinte d’infection virale B ou C (cf. thématique « Conséquences et trai-

Quand une grossesse est-elle à risque ? 
L’infection par le VHB ou le VHC n’est jamais, par elle-même, une contre-indication 

n’y a a priori

risques élevés (avortements spontanés, prématurité, cholestase gravidique et décompen-
sation de la cirrhose). Dès le début de la grossesse, la prise en charge devra être coordon-
née pour une surveillance médicale renforcée tout au long de la grossesse et le choix du 

-
cher des signes d’hypertension portale. Une césarienne programmée sera nécessaire en 

Traitement de l’hépatite B chez une femme ayant un désir de grossesse ou 

-

et ce choix doit être clairement discuté avec la patiente et son conjoint [3]. Quand la 
grossesse n’est pas imminente, le traitement, s’il est indiqué, peut comporter soit l’in-
terféron pégylé, soit un analogue nucléosidique ou nucléotidique, comme en l’absence 
de prévision de grossesse (cf. thématique « Conséquences et traitement de l’infection 

 
s(t)idiques doivent être préférés, car le traitement par interféron est contre-indiqué pen-
dant la grossesse.

En cas de grossesse, l’arrêt de l’analogue (qui comporte un risque de réactivation) [4] 
ou sa poursuite devra être discuté. Ce dernier choix est le plus habituel et s’impose en 

-
mission mère-enfant du VHB lors d’une grossesse antérieure. L’innocuité des analogues 
nucléos(t)idiques sur le fœtus n’a pas été démontrée. Cependant, il existe des données 
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traitement par entécavir a été entrepris avant la grossesse, l’entécavir doit être remplacé 
par le ténofovir. 

Traitement de l’hépatite C chez une femme ayant un désir de grossesse ou 

Si le traitement antiviral a été prescrit avec l’objectif d’éliminer tout risque de trans-
mission mère-enfant du virus C avant la conception, il faudra attendre 6 mois après l’arrêt 

antiviral et le début d’une grossesse en raison d’un possible risque tératogène. Une contra-
-

après l’arrêt de la ribavirine en raison de la durée d’élimination de la molécule et de la 

des préservatifs en cas de rapports sexuels avec une femme enceinte. 
-

lisés sont nécessaires en cas de survenue de grossesse sous ribavirine. Cependant, il n’y 
a pas lieu de faire une interruption médicale de grossesse sauf en cas de malformation 
majeure. 

Même si aucune donnée sur leurs dangers n’est aujourd’hui disponible, toutes les nou-
velles molécules antivirales C sont actuellement contre-indiquées pendant la grossesse. 
Leur prescription en dehors de la grossesse implique l’utilisation d’une contraception 

Suivi de la femme pendant la grossesse

Infection virale B (Tableau 1) 

Femmes enceintes ayant un AgHBs positif. Épidémiologie en France

générale, varie principalement avec leur origine géographique. Dans une enquête réalisée 

 [6]. 

concentration sérique d’ADN du VHB > 105

d’Afrique subsaharienne.
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Quels sont les risques de transmission associés aux méthodes de diagnostic 
prénatal en cas d’AgHBs positif ? 

amniocentèse, mais les données sont anciennes avec de petits effectifs et des taux d’ADN 
du VHB le plus souvent inconnus [9]. Une étude récente met en évidence le taux d’ADN 
du VHB élevé au moment du geste pour le risque de contamination de l’enfant ainsi 
que la position antérieure du placenta [10]. En pratique, il semble prudent de privilégier 

-
placentaire s’il existe des valeurs élevées d’ADN du VHB. Même si l’intérêt des agents 
antiviraux n’a jamais été étudié dans le cadre du diagnostic prénatal, un traitement par 
un analogue pourrait être recommnandé en cas d’ADN du VHB > 10 UI/ml et d’autres 
facteurs de risque. 

Quand dépister l’AgHBs au cours de la grossesse ? 

grossesse (décret 92-143) [11]. Cependant, le délai du sixième mois et celui de la réali-
sation de l’ADN du VHB en cas d’AgHBs positif rendent la réalisation éventuelle d’un 

réalisation de ce test lors du premier examen prénatal, en même temps que d’autres tests 
comme le VIH, la rubéole ou la toxoplasmose, permettrait d’adapter la prise en charge 
et notamment d’avoir le temps de réaliser un dosage d’ADN du VHB (cf. infra). Les 

Infection par les virus des hépatites B et C. Prise en charge obstétricale  
et infantile en 2014.

VHB VHC

enceinte Dépistage obligatoire*

Non systématique 
actuellement

(dépistage si facteur de 
risque)***

femme enceinte
AgHBs

(si + : ADN du VHB)
Sérologie anti-VHC

(si + : ARN du VHC)
Mode d’accouchement si 
infection par le VHB ou le 
VHC

mère infectée

Sérovaccination : Ig anti-HBs 

la naissance, M1 et M6
(+ analogue anti-VHB si ADN-

VHB > 107 UI/ml)

Non

Allaitement si infection par le 
VHB ou le VHC Non déconseillé** Non déconseillé

mère infectée
Recommandé Recommandé

* Actuellement dépistage au sixième mois de la grossesse, mais recommandation de dépistage au premier exa-
men prénatal.

*** Recommandation de dépistage systématique au premier examen prénatal.
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en place de réseaux de soins pour accompagner l’annonce et organiser la prise en charge 
pendant la grossesse et après l’accouchement. 

Comment optimiser l’obligation de dépistage de l’AgHBs au cours de la 
grossesse ? 

L’application de ce test obligatoire n’est pas optimale en France. Dans deux enquêtes 
régionales, en Limousin et en Auvergne, la preuve du dépistage du VHB n’a pu être ap-

-

enceintes [7]. Il convient donc de renforcer tous les moyens d’information permettant de 
-

tar du dépistage du VIH, le regroupement des différents examens lors du premier examen 

Quel test de dépistage du VHB doit-on réaliser chez une femme enceinte ? 

enceintes [1] alors qu’elle a recommandé en 2011 la réalisation des trois tests (AgHBs, 

la femme enceinte, qui s’est fondée sur des données médico-économiques, ne prend pas 

révisée. 

Quelle est la conduite à tenir lors de l’accouchement en urgence d’une femme 
dont le résultat d’AgHBs n’est pas disponible ? 

Un prélèvement pour une recherche de l’AgHBs peut être adressé en urgence dans 
certains centres avec une réponse dans les 24 h. En l’absence de résultat dans les 24 h, il 
convient de débuter la vaccination du nouveau-né contre l’hépatite B. Cette vaccination 
ne s’accompagnera pas d’injection d’immunoglobulines anti-HBs.

Découverte d’un AgHBs positif. Quel est le suivi au cours d’une grossesse 
normale ?

-
mation claire et adaptée et permettant de la rassurer sur le déroulement de la grossesse. 
Une consultation spécialisée doit être organisée pour compléter les informations et les 
examens et organiser la prise en charge ultérieure de la patiente (Figure 1).

grossesse
-

de diabète gestationnel a été rapporté en cas d’hépatite chronique B [15]. Cependant, la 
-
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Infection virale C (Tableau 1)

Femmes enceintes ayant des marqueurs de l’infection virale C. Épidémiologie 
en France

des anticorps anti-VHC (ARN du VHC mesuré par PCR) n’est pas connu, mais pourrait 

Quels sont les risques de transmission associés aux méthodes de diagnostic 
prénatal en cas de sérologie VHC positive ?

Le risque de transmission du VHC au fœtus est faible, voire nul, au cours d’une 
amniocentèse, mais les données sont anciennes, avec de petits effectifs et des taux 
d’ARN du VHC le plus souvent inconnus [9]. Dans une étude où l’ARN du VHC a été 

Figure 1. 
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a été détecté une fois dans le liquide amniotique et aucune contamination de nouveau-

la biopsie de trophoblaste et d’éviter autant que possible la voie transplacentaire en cas 

Quand faut-il dépister l’infection virale C chez une femme enceinte ? 
Le dépistage systématique du virus C n’est actuellement pas recommandé au cours 

nouveaux agents antiviraux au cours de la grossesse, la mise en place d’un dépistage sys-
tématique au cours de la grossesse doit être envisagée (cf. thématique « Dépistage »). La 
réalisation de ce test devrait se faire lors du premier examen prénatal, en même temps que 

-
mose. La réalisation de ce test, dans le contexte de grossesse, en même temps que celle 

par une étude ad hoc. Les femmes dépistées positives pour le VHC, comme celles pour 

Figure 2. femme enceinte.
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l’annonce et organiser la prise en charge pendant la grossesse et après l’accouchement. Ce 
dépistage du VHC devrait permettre de faire rentrer la femme dans un réseau de soins des 
hépatites virales, de prendre les précautions au moment de l’accouchement et d’organiser 
un dépistage systématique de l’enfant.

Découverte d’une sérologie VHC positive. Quel est le suivi au cours d’une 
grossesse normale ? 

être complétée par une mesure de l’ARN du VHC. Une virémie positive (ARN du VHC 

examens et organiser la prise en charge ultérieure de la patiente (Figure 2). En cas d’ARN 

comme guérie de son infection. Il conviendra de s’assurer de l’absence de risque de nou-
velles contaminations, notamment en cas d’usage de drogues. 

grossesse

[18]. En cas de prurit pendant la grossesse, le diagnostic de cholestase gravidique est fait 
par le dosage des transaminases et des acides biliaires sériques, et un traitement est pos-
sible par acide ursodésoxycholique. 

Un travail préliminaire récent portant sur un grand nombre de femmes enceintes amé-

d’hémorragie ante-partum et de retard de croissance en cas de sérologie VHC positive 
[19]. Le rôle de facteurs confondants, liés notamment aux facteurs de risque, ne pouvant 

du VHC n’a pas été testé [19]. 

des transaminases qui peut s’accompagner d’une augmentation de la charge virale [20]. 

aggravation des lésions hépatiques [21]. Ces constatations ponctuelles ne doivent pas 

doute un traitement antiviral des femmes avant la grossesse. 

Accouchement et allaitement

Accouchement (Tableau 1)

moment de l’accouchement. La réduction du risque de transmission mère-enfant par une 
césarienne programmée est incertaine [22, 23]. La seule étude récente et de bonne qua-



429

sérovaccination bien conduite de l’enfant, ferait sans doute aussi bien, et il n’y a donc pas 
lieu dans ces cas d’indiquer une césarienne élective. 

virus C quel que soit le niveau de multiplication virale [25, 26].

Quelles précautions doit-on prendre pour l’accouchement en cas d’hépatite B 
ou C ? 

la mère lors de l’accouchement, il semble préférable d’éviter les gestes invasifs pendant 
le travail. En cas d’infection par le virus C, et quel que soit le niveau de l’ARN viral, il 
semble préférable d’éviter les gestes invasifs pendant le travail, comme la pose d’élec-
trode au scalp ou la mesure du pH ou des lactates au scalp [25].

Organisation du suivi au cours du post-partum

en consultation spécialisée au cours des trois mois qui suivent l’accouchement avec au 
minimum un dosage de transaminases et un dosage de l’ADN du VHB ou de l’ARN du 
VHC, qui seront réalisés juste avant la consultation spécialisée. Un suivi plus rapproché 

Allaitement (Tableau 1)

L’allaitement est-il contre-indiqué en cas d’infection virale B ou C non traitée ?
L’allaitement n’est pas contre-indiqué en cas d’infection par le VHB ou le VHC et quel 

une infection virale C, il peut être jugé préférable de suspendre l’allaitement.

L’allaitement est-il possible en cas de prise d’analogues anti-VHB ? 

dans le lait maternel ainsi que la telbivudine et l’entécavir pour lesquels il n’existe pas 

lait maternel et faiblement absorbé par le nouveau-né [27]. Sa prescription pourra être 
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Le nouveau-né

Transmission de la mère à l’enfant du VHB (Tableau 1) 

Données épidémiologiques
La transmission mère-enfant du virus B reste une cause majeure du maintien de l’épi-

-

Modalités de la sérovaccination

en salle de travail. Elle comporte une administration par voie intramusculaire dans la 

une vaccination. Le vaccin HBVAXPRO®

utilisé (cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B »).

utilisant des doubles doses d’immunoglobulines, éventuellement répétées, ou des doses 
adultes de vaccin n’ont pas fait la preuve de leur supériorité par rapport au schéma clas-

-

vaccin par la réalisation d’une sérologie du VHB (AgHBs, anticorps anti-HBs, anticorps 
-

vième mois [28-30].

Les échecs de la sérovaccination

transmission d’un virus B mutant dans le domaine HBs qui rendrait la sérovaccination 
inopérante. Cependant, en pratique, ces échecs sont liés soit au mauvais suivi des moda-

in utero
5

d’échec d’une sérovaccination bien conduite peut être considéré comme nul [8, 31]. Au-
dessus du seuil de 107

virale [31]. 

Comment favoriser le respect des recommandations de sérovaccination ? 

suivre la mère ou l’enfant (obstétricien, sage-femme, pédiatre, médecin généraliste). Il 

et du Développement professionnel continu (DPC). Pour la réalisation de la sérovac-
cination, il est souhaitable qu’un protocole écrit soit facilement consultable et que les 
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vaccins anti-VHB et les immunoglobulines anti-HBs soient facilement disponibles dans 
-

table qu’apparaisse, sur le carnet de santé de l’enfant, les indications complètes sur la 
sérovaccination.

Comment lutter contre les échecs d’une sérovaccination bien conduite ? 

trimestre de la grossesse en cas de niveaux d’ADN du VHB élevés est démontré. Une mé-

VHB in utero

6 copies/ml (environ 200 
000 UI/ml) au moment de l’accouchement [32]. Des données similaires ont été rappor-

la 28e

est débuté uniquement pour prévenir l’échec de la sérovaccination, sans indication pour 

transaminases, entre 1 et 3 mois après l’accouchement. Les trois analogues pour lesquels 

telbivudine et le ténofovir. La telbivudine et le ténofovir sont inscrits en catégorie B par 
la Food and drug administration (FDA) et la lamivudine en C [5] 

les femmes enceintes VIH positives [5], provenant notamment de l’European medicines 
agency (EMA). Le Résumé des caractéristiques du produit (RCP) autorise la prescription 
du ténofovir pendant la grossesse si nécessaire. Il est cependant important de poursuivre 

-
in 

utero

Transmission de la mère à l’enfant du VHC (Tableau 1) 

Données épidémiologiques 
-
-

-

fait d’une plus forte charge virale C). Ce sur-risque est aujourd’hui quasiment aboli par le 

Comment diminuer le risque de transmission ? 
Il n’y a actuellement aucun moyen de faire diminuer ce risque. Ni les modalités d’ac-

-
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Étant donné le transfert passif des anticorps anti-VHC maternels et l’absence de prise 
-

l’ARN du VHC qui peut être réalisée plus précocement, mais dont l’interprétation peut 

Assistance médicale à la procréation

Le recours à l’Assistance médicale à la procréation en cas d’infection par le 
VHB ou le VHC 

moins l’un des membres est porteur du VHB ou du VHC, sans co-infection par le VIH, est 
toujours motivé par l’infertilité. En effet, il n’y a pas pour ces couples de recommanda-
tion de protection des rapports sexuels, en raison de la possibilité, concernant le VHB, de 
protéger le partenaire non infecté par la vaccination et, concernant le VHC, du très faible 
risque de transmission sexuelle en dehors des rapports traumatiques. Quelques études 
suggèrent que les infections par le VHB ou le VHC puissent avoir des conséquences 

paramètres spermatiques [38, 39] ou de marqueurs des fonctions ovariennes [40-42]. 
-

chir, la responsabilité des infections B ou C dans l’infertilité reste controversée, comme 
en témoignent les résultats d’autres équipes [43].

Cadre légal de l’Assistance médicale à la procréation « à risque viral » en 
France

sérologie positive avec ARN du VHC détectable dans le sang. Elle ne l’est pas lorsque 
l’ARN du VHC est indétectable en dehors de tout traitement antiviral ou lorsque l’ARN 
du VHC reste indétectable après un délai de six mois suivant un traitement antiviral. Dans 

soit le résultat de la charge virale et, en cas d’anticorps anti-HBc positif isolé, lorsque la 

prise en charge multidisciplinaire incluant un suivi hépatologique. Les circuits de prise en 
charge des couples ayant une infection B ou C et des coupes indemnes d’infection doivent 

www.agence-biomedecine.fr

connu
En cas de risque viral connu, la prise en charge en AMP s’effectue dans un centre 

habilité pour le risque viral. Cela requiert des locaux, équipements et postes de travail 
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majeur est de contrôler les risques de contamination des gamètes et embryons des autres 
couples ainsi que du personnel. En outre, la préparation des gamètes s’effectue selon des 
procédures de lavage renforcées. Celles-ci ont pour but d’éliminer les particules virales 
pouvant être présentes dans le sperme ou, en cas de fécondation in vitro, dans le liquide 

une effraction vasculaire et donc une contamination plus ou moins importante du liquide 
-

que pour les couples indemnes d’infection virale [44].

Quelles sont les contre-indications médicales à la prise en charge en 
Assistance médicale à la procréation en cas d’infection virale B ou C chez 
l’un des conjoints ?

Ces contre-indications découlent des recommandations formulées dans la loi de bioé-

être prises dans des réunions multidisciplinaires. Indépendamment de contre-indications 
-

tion par le virus B ou C sont, comme pour toute AMP, les situations de pathologie grave, 

parentalité. Ainsi, en présence d’une cirrhose décompensée ou d’un carcinome hépatocel-

recueil des gamètes et l’AMP. Lorsqu’un traitement par la ribavirine est jugé nécessaire 

dont l’innocuité n’est pas connue (comme les nouveaux antiviraux directs utilisés dans 

d’une AMP.

Assistance médicale 
à la procréation ?

toute tentative d’AMP. En présence d’une infection chronique par le VHB ou le VHC, il 

par le médecin spécialiste référent. Il est nécessaire que le médecin spécialiste qui suit la 
personne atteinte transmette des informations sur la gravité de l’atteinte hépatique, qu’il 
transmette également annuellement le résultat des examens réalisés et prévienne le centre 
d’AMP de la possibilité qu’il mette en œuvre un traitement antiviral.

Médicaments antiviraux et risques sur la fécondité et la spermatogenèse

a fait l’objet d’études montrant sa toxicité sur la gamétogenèse et la fertilité. Outre les 
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par le VHC et ayant un traitement incluant la ribavirine, une détérioration de la mobilité 

-
tions semblent réversibles. La responsabilité de l’interféron, pour lequel les résultats des 

disponible dans l’espèce humaine concernant de façon précise l’effet des analogues anti-
VHB sur les gamètes ou sur la fertilité. Les études sur les espèces animales montrent un 
risque de dysrégulation du cycle œstrogénique, d’atteinte des tubes séminifères et d’une 
hypofertilité pour respectivement le ténovovir, l’entécavir et la lamivudine, ainsi que des 
résultats positifs dans certains tests de génotoxicité pour la lamivudine [48]. L’emploi de 

doit être discutée avec le médecin spécialiste référent [50].

Autres questions
Les études rapportent des conclusions discordantes sur l’impact négatif que pour-

rait avoir une infection chronique par le VHB ou le VHC sur les résultats de l’AMP. 

que le VHB puisse être présent dans les ovocytes eux-mêmes ou intégré dans les sper-

-

Points particuliers

Femme enceinte et co-infection VHB et VHD
Le risque de transmission du virus de l’hépatite D (VHD) lors d’une grossesse n’a 

pas été clairement démontré, mais semble possible. Le dépistage du VHD doit être systé-

interféron pégylé doit être posée après l’accouchement en cas de maladie ayant une acti-
a priori aussi 

habituellement moins élevé en cas de co-infection.

Femme enceinte et co-infection VIH et VHB
La particularité en cas de co-infection VIH-VHB est le fait que, dans ces cas, les 

femmes enceintes sont habituellement traitées par une association thérapeutique com-

de ces femmes enceintes concerne surtout l’infection VIH [49]. 

Femme enceinte et co-infection VIH et VHC
La co-infection VIH-VHC augmente le risque de transmission mère-enfant du VHC 

(cf. supra
concerne surtout l’infection VIH [49].
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Transmission des infections virales B et C de la mère à l’enfant : conséquences et 
prévention

Points-clés
1. 

-
monale ou mécanique.

2. L’infection par le VHB ou le VHC n’est jamais, par elle-même, une contre-indica-

3. 

éventuelle grossesse. En cas de traitement par un analogue, le ténofovir doit être 
privilégié dans cette situation.

4. 

préservatifs est recommandé en cas de rapport sexuel entre un homme traité par 
ribavirine et une femme enceinte.

5. Le dépistage de l’hépatite B par la recherche systématique de l’AgHBs est obli-
gatoire et réalisé  actuellement au sixième  mois de la grossesse. Le dépistage 
de l’hépatite C par la recherche des anticorps anti-VHC n’est actuellement pas 
recommandé au cours de la grossesse, sauf en présence de facteurs de risque.

6. 
VHC  positive avec présence de l’ARN du VHC nécessite une prise en charge 
spécialisée.

7. 
le VHB ou le VHC.

8. L’allaitement n’est pas contre-indiqué en cas d’infection par le VHB ou le VHC. 

notamment en cas de prise de ténofovir.
9. -

fant né de mère  AgHBs-positif, débutée au mieux en salle de travail : injection 
intramusculaire d’immunoglobulines anti-HBs (100 UI) + une dose de vaccin 

-

10. 
antigène AgHBs positif, le traitement antiviral par analogues nucléos(t)idiques 
durant le troisième trimestre de la grossesse diminue le nombre d’échecs de la 
sérovaccination. Les trois analogues susceptibles d’être utilisés sont la lamivu-
dine, la telbivudine et le ténofovir.
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11. 

12. 
d’une hépatite virale B ou C est motivé par l’infertilité et non par le risque de 

Recommandations 
1. 

ou le VHC, enceinte ou ayant un projet de grossesse (condition socio-écono-
mique, situation administrative, origine ethnique, usage de produits psycho-actifs) 
en raison notamment des conséquences possibles sur l’adhésion au suivi ou au 
traitement.

2. Mettre en place des modalités élargies de dépistage de l’hépatite B chez la 
femme enceinte, comportant, comme dans la population générale, la réalisation 
des trois tests (AgHBs, anticorps anti-HBs et anticorps anti-HBc).

3. Réaliser le dépistage des infections à  VHB,  VHC et  VIH lors du premier 
examen prénatal.

4. Organiser un suivi spécialisé en cas de positivité de l’un de ces tests, pour 
accompagner l’annonce et organiser la prise en charge pendant la grossesse et 
après l’accouchement.

5. Réaliser un dosage de l’ADN du VHB en cas de présence de l’AgHBs chez la 
femme enceinte. Si l’ADN du VHB est > 7 log UI/ml ou en cas de contamination 
d’un enfant précédent, un traitement par analogue nucléos(t)idique sera instauré 
au cours du dernier trimestre de la grossesse après discussion pluridisciplinaire et 
information des parents. 

6. Évaluer la tolérance des analogues anti-VHB chez les enfants exposés in utero 
à ces molécules : poursuite des études en cours en appréciant notamment la géno-

dans les cinq premières années de vie, en distinguant les enfants exposés dès la 
conception ou uniquement au troisième trimestre de la grossesse.

7. Améliorer le dépistage de l’AgHBs au cours de la grossesse, la sérovaccina-
tion complète du nouveau-né de mère infectée et la sérologie de contrôle de 
l’hépatite B chez  l’enfant après sérovaccination -
mandé, en assurant : 

– une formation ciblée des professionnels de santé concernés (formation initiale 
et développement professionnel continu) et une information concomitante des 
parents,
– une amélioration des supports d’information, dont le carnet de santé,

e jour 
-

e
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8. Améliorer le suivi des enfants nés de mères ayant un ARN du VHC positif, 

de 18 mois.

Mother-to-child transmission of HBV and HCV: consequences and prevention

Key-points
1. 

mechanical contraception in women with HBV or HCV infections.
2. HBV or HCV infection alone is not a contraindication for pregnancy. Cirrhosis 

is a relative contraindication and should be discussed on a case-by-case basis in 

3. The decision to prescribe anti-HBV treatment in women of childbearing age 
-

ment with a nucleo(s)tide analogue, tenofovir is the treatment of choice.
4. Effective contraception must be used if a patient is receiving anti-HCV treatment. 

A woman should wait 4 months after the end of a treatment with ribavirin before 
becoming pregnant. A man should use  contraception for 7 months after the end 
of a treatment with ribavirin. Men receiving treatment with ribavirin should use a 
condom during sexual relations with a pregnant woman.

5.  Systematic screening for HBV by HBsAg testing must presently be performed 
in the 6th month of pregnancy, and HCV must presently be tested by anti-HCV 
antibodies in serum during pregnancy if the patient has risk factors.

6. -
tive HCV RNA is found in serum of a pregnant woman. 

7. HBV and HCV infections in pregnant women do not affect the way the baby is 
delivered.

8. Maternal breast-feeding is not contraindicated in the presence of HBV or HCV in-
fection. Treatment with an anti-HBV nucleo(s)tide analogue is a relative contrain-
dication, especially tenofovir.

9. A serovaccination should be rapidly performed in all children born to HBsAg-
positive mothers, ideally in the delivery room,  using  an intramuscular injection of 

of the newborn should be systematically controlled by obtaining HBV serology 1 
to 3 months after the last vaccine injection.

10. Treatment with an anti-HBV nucleos(t)ide analogue in the third  trimester asso-
ciated with a serovaccination at birth may decrease the rate of serovaccination 
failure in HBsAg-positive pregnant women with elevated HBV DNA (> 7 log IU/
ml). The three possible analogues are lamivudine, telbivudine and tenofovir.

11. 
only observed in HCV RNA-positive patients. There is no known way to reduce 
this risk. Children born from mothers with HCV infection should be tested at 18 
months.
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12. Medically assisted procreation in women with hepatitis B or C infection should 
be performed for problems of infertility and not due to the risk of sexual trans-
mission of the virus. Medically assisted procreation should be performed in an at 
“viral risk” unit.

Recommendations
1. Evaluate the overall situation in a pregnant woman with HBV or HCV 

infection (socio-economic and administrative conditions, ethnic origin, illicit 
drug use…) in relation to the possible consequences to adherence to treatment or 
follow-up.

2. Develop a more extensive screening program for HBV in pregnant women 
similar to that in the general population including the three tests (HBsAg, anti-
HBc antibodies and anti-HBs antibodies).

3. . 
4. Organize a specialized follow-up if the patient is positive for one of these 

tests, to accompany the patient when she is informed of the results, and for mana-
gement during pregnancy and delivery. 

5. Treat with 
an anti-HBV nucleos(t)ide analogue in the last trimester of pregnancy in case of 
HBV DNA >7 log IU/ml or contamination of  a child in a previous pregnancy, 
after having a multidisciplinary team discussion and providing information to the 
parents. 

6. Evaluate the safety of anti-HBV nucleos(t)ide analogues in children in utero 
exposed to these molecules.  Continue ongoing studies, in particular by evaluating 

at conception, or only at the third trimester of pregnancy. 
7. Improve adherence to guidelines for mandatory screening of HBsAg during 

-
rovaccination in infants. This requires : (a) providing targeted information to 
healthcare professionals (initial training and continuing medical education) and 
parents, (b)  improving  the tools of information, in particular the child health card, 

th

that  HBsAg was tested during pregnancy, and serovaccination performed at 

performed).
8.  with 

testing for anti-HCV antibodies at 18 months.
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liés à 
chronique, la dialyse et la 
transplantation rénale

Alors que les hépatites virales A et E ont des caractéristiques épidémiologiques et 

et dans la population générale (si ce n’est le risque d’infection chronique par le virus de 
-

tés), les infections par le virus de l’hépatite B (VHB) et le virus de l’hépatite C (VHC) 
sont, en revanche, plus fréquentes et plus sévères que dans la population générale [1-3]. 

rénaux, historiquement secondaire aux transfusions sanguines, est aujourd’hui principale-

le plus souvent glomérulaire. Les atteintes rénales tubulaires sont beaucoup plus rares et 
le plus souvent en rapport avec l’utilisation des analogues nucléotidiques anti-VHB [5-7]. 

été fortement réduit avec l’utilisation des analogues nucléos(t)idiques. La vaccination 

considérablement la fréquence et de supprimer les rares infections par le virus de l’hépa-

ces patients le problème le plus préoccupant.

-

patients ayant une IRC et les transplantés rénaux. 
Les recommandations « Kidney Diseases Improving Global Outcomes » (KDIGO) ont 

permis de faciliter la prise en charge des hépatites « en situation néphrologique », mais 
elles ne sont pas récentes : les dernières datent de 2008-2009 [9, 10]. Elles ne font en 

en limitent la pertinence. 

20
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Impact rénal des hépatites virales B et C
Les infections par le VHB et le VHC ne sont pas uniquement responsables d’atteintes 

hépatiques. Elles peuvent également concerner d’autres organes et notamment les reins. 
Le VHB peut être responsable de glomérulonéphrites extra-membraneuses ou de périar-
térite noueuse (rarissime en 2014) [5]. Le VHC peut être responsable de glomérulo-

également de lésions rénales en relation avec des désordres métaboliques (diabète notam-
ment) induits par le VHC [6]. 

L’atteinte rénale peut se manifester par un syndrome néphrotique pur (protéinurie 
-

rénale. 
Lors de l’apparition d’un ou de plusieurs de ces symptômes, le patient doit être adres-

l’atteinte rénale (il existe différents types de glomérulonéphrites selon qu’il s’agisse du 
VHB ou du VHC) et d’en évaluer la sévérité. 

cyclophosphamide ou le rituximab) qui bloquent la production d’anticorps par les lym-
phocytes B et la prolifération des cellules rénales, responsables des lésions glomérulaires. 
L’utilisation de fortes doses de corticoïdes est parfois nécessaire. Ces traitements peuvent 
être associés aux agents antiviraux dirigés contre le VHB ou le VHC [5, 11, 12]. Après 
transplantation rénale, dans l’attente de nouvelles stratégies, le traitement antiviral C ne 
peut pas être utilisé (l’interféron est contre-indiqué), et seuls les traitements immunosup-
presseurs sont généralement prescrits [9, 10].

-

dialyse et, éventuellement, une transplantation rénale [5, 6]. En règle générale, les infec-
tions virales B ou C sont traitées avant la transplantation rénale. Si le VHC n’a pas été 
éradiqué, les glomérulonéphrites peuvent récidiver après la transplantation rénale, mais 
elles peuvent également survenir de novo et affecter le greffon, quelle que soit la maladie 
rénale initiale [14, 15].

Virus de l’hépatite C et « situation néphrologique » 

Épidémiologie et caractéristiques de l’infection virale C 

-
-
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transfusés [21]. Elle est aujourd’hui moins fréquente depuis l’introduction de différentes 

les donneurs d’organes, utilisation de l’érythropoïétine permettant d’éviter des transfu-
sions itératives et respect des règles d’hygiène universelle. Dans les centres de dialyse, 

selon les centres [22-24]. Le principal mode de contamination est inter-humain (proba-
blement manuporté), associé surtout au non respect des règles d’hygiène universelle (la 
transmission par le matériel de dialyse est anecdotique) [25]. L’isolement des patients 
infectés par le VHC et l’utilisation de machines de dialyse dédiées ne sont pas recomman-
dés si l’ensemble des autres mesures sont respectées. 

pour la détection des anticorps anti-VHC a permis de nettement réduire la fréquence des 
faux-négatifs sérologiques [26, 27]. Des résultats faussement négatifs peuvent être obser-

-
dépression) ( cf. thématique « Tests virologiques »). La détection de l’ARN du VHC par 

des transaminases n’est pas performante car l’élévation des transaminases est plus rare 

seulement un tiers des patients hémodialysés et la moitié des patients transplantés rénaux 
ayant une hépatite C ont une élévation des transaminases, versus
fonction rénale normale [28]. 

Impact de l’infection par le virus de l’hépatite C en « situation néphrologique » 
L’infection par le VHC réduit la survie des patients dialysés [9, 16, 17]. Les patients 

[29]. Mais la survie des transplantés rénaux infectés par le VHC et de leur greffon est, 

réduction de survie, même si elle n’a pas été trouvée dans toutes les études [30, 31], 

être en relation avec l’apparition d’une insulinorésistance ou d’un diabète post-transplan-
tation [32].

L’incidence du carcinome hépatocellulaire (CHC) est environ sept fois plus fréquente 

infectés, sans qu’il soit précisé dans cette étude la prévalence de la cirrhose dans les deux 
groupes [33].

-
rait majorer ce risque [34]. Il a aussi été observé qu’une forte immunosuppression pou-

-

qui contre-indique l’emploi de ces molécules après la transplantation. Cet impact négatif 
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Virus de l’hépatite C et transplantation rénale

 (risque relatif de 1,5-
2) et les transplantés rénaux [36, 37], mais elle n’est pas constamment trouvée [38]. Les 

-

de diabète [39]. 

post-transplantation, car elle est moins diabétogène. De même, un protocole sans corti-
coïdes ou un arrêt précoce de la corticothérapie seront encouragés pour réduire ce risque. 

-
lopathie diabétique après la transplantation rénale [40]. 

Recommandations pour la prise en charge des infections à VHC  
« en situation néphrologique »
Prévention de l’infection virale C

Le dépistage systématique du VHC dans le sang et les produits dérivés du sang, ainsi 
-

infections par le VHC [9, 10].

Traitement de l’hépatite C en « situation néphrologique » [26]

être utilisés, mais ils sont souvent mal tolérés. L’accumulation des métabolites de la riba-

d’immunisation (anticorps anti-HLA) [41]. Ce type de traitement ne peut être mis en 
place que dans un cadre de suivi spécialisé et rapproché. 

-

notamment qui pourront être utilisés sans interféron.

l’attente de ces nouveaux traitements, sont l’utilisation soit de l’interféron standard, soit 

-
tation rénale. En cas de guérison de l’infection virale C avant la transplantation, il n’y a 
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une transplantation rénale, le traitement antiviral C n’est actuellement recommandé que 

(FibroTest®, FibroMètre® ou FibroScan®) [44, 45]. 
-

binaison interféron-ribavirine a peu de toxicité rénale. L’adjonction des inhibiteurs de 

des sujets traités [46]. 

Virus de l’hépatite B et « situation néphrologique »

Épidémiologie et caractéristiques de l’infection virale B
-

lysés, au début des années 1980) a fortement diminué avec la mise en place des mesures 

et d’organes, utilisation de l’érythropoïétine, respect des règles d’hygiène universelle, 
séparation dans les unités de dialyse, au début des années 1980, des patients infectés et 
non infectés par le VHB et vaccination contre l’hépatite B [47]. Les tests diagnostiques 
d’infection chronique par le VHB sont les mêmes qu’en « situation non néphrologique » 
(cf. thématique « Tests virologiques »).

Impact de l’infection par le virus de l’hépatite B  
en « situations néphrologiques » 

Avant l’ère des analogues nucléos(t)idiques, une surmortalité des patients et une 

un risque accru d’acutisation de l’hépatopathie (lors de l’initiation du traitement immuno-
suppresseur) et/ou d’évolution vers la cirrhose ou le CHC, probablement en raison d’une 

rares qu’en transplantation hépatique. 

l’hépatite chronique B dans ces populations, puisque, sous traitement antiviral B, il n’y a 
aujourd’hui plus d’impact du VHB sur la morbi-mortalité des patients transplantés rénaux 

Recommandations pour la prise en charge des infections à VHB  
en « situation néphrologique »
Prévention de l’infection virale B

La vaccination systématique contre l’hépatite B de tous les patients atteints d’IRC est 
le meilleur traitement préventif. Elle doit être effectuée de façon précoce, dès le diagnos-
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régulier du titre des anticorps anti-HBs est recommandé, compte tenu de la décroissance 

faite si nécessaire (cf. thématique « Vaccination contre l’hépatite B »).

Traitements préemptifs
Les variations du statut immunitaire observées, d’une part, lors de l’induction des 

traitements immunosuppresseurs (chimiothérapies des tumeurs solides ou des hémo-
pathies, transplantation) et, d’autre part, lors de la diminution de l’immunosuppression 

« en miroir », tous deux potentiellement mortels : (a) au décours de l’introduction du trai-
tement immunosuppresseur, une réactivation virale B avec ascension de la virémie, qui 

moment de la diminution de la posologie des immunosuppresseurs, une clairance rapide 

-
cier d’un traitement préemptif [53]. 

Compte tenu des risques de réactivation au moment de la transplantation, un traite-
ment préemptif anti-VHB sera systématiquement administré aux patients AgHBs-négatif 
avec un ADN indétectable en attente de transplantation rénale [53]. Ce traitement sera 

les analogues nucléos(t)idiques de dernière génération, entécavir et ténofovir, dont la 

Traitements de l’infection virale B 

pas envisagée, les indications thérapeutiques seront habituellement les mêmes que celles 
des recommandations internationales « en situation non néphrologique » [53] (cf. théma-
tique « Conséquences et traitement de l’infection par le virus de l’hépatite B »). Toutefois, 
en cas de néphropathie directement liée au VHB, le traitement sera prescrit quel que soit 

-

(risque de néphropathie tubulaire). 
-
-

lation générale, et même en cas de virosuppression, le risque de CHC impose le maintien 
d’une surveillance échographique régulière en cas de cirrhose [54].

Adaptation posologique des analogues nucléos(t)idiques selon la fonction 
rénale 

Tous les analogues nucléos(t)idiques (lamivudine, adéfovir, telbivudine, entécavir et 

et une sécrétion tubulaire active [55-59]. Cela explique que la fonction rénale préexistante 
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l’entécavir pour lesquelles il existe une présentation liquide. Les autres analogues seront 
-

rulaire est > 50 ml/min, (b) tous les 2 jours lorsque le débit est entre 30 et 49 ml/min, (c) 

le diabète, l’hypertension artérielle, le vieillissement, la co-infection par le VIH, des épi-
-

rénaux, notamment la diminution de la clairance de la créatinine, semblent peu fréquents. 

au VHB [62].

Néphrotoxicité des analogues nucléos(t)iques
Les analogues nucléotidiques (adéfovir et ténofovir) utilisés dans le traitement de 

l’hépatite B ont une néphrotoxicité in vitro -
mal en culture [63]. In vivo, dans les essais d’enregistrement, après six ans de traitement 
par ténofovir de sujets infectés par le VHB, il n’a pas été observé de détérioration signi-

-
ment normale [58]. Dans les essais non industriels, certains travaux ont rapporté, sous 
traitement associant l’adéfovir et la lamivudine, une augmentation de plus de 5 mg/l de 

de novo était observée 

d’une immunosuppression [64].
Le risque rénal principal de l’adéfovir et du ténofovir est la survenue d’une tubulopa-

thie proximale dont la forme la plus sévère est le syndrome de Fanconi. Cette situation a 

VHB [65].
-

luera l’état fonctionnel du rein, en s’assurant de l’absence d’antécédent de néphropa-

nucléotidiques, la fonction rénale sera surveillée, selon les recommandations associées au 
résumé des caractéristiques du produit (RCP) par une mesure de la clairance de la créati-
nine et de la phosphorémie une fois par mois la première année, puis tous les trois mois, 

n’ayant pas de facteur de risque, une surveillance trimestrielle, instaurée dès le début du 
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-
tite C (avec ou sans co-infection VIH). Cependant, les performances du FibroTest® et du 
FibroScan®

population générale et doivent être mieux évaluées.

L’interféron, la antiprotéases anti-VHC de première 
génération

-

majoration des épisodes de rejets, avec une fonction le plus souvent stable du greffon 

nouvelles stratégies sans interféron qui se développent actuellement. 

d’utilisation de la trithérapie par interféron-ribavirine/antiprotéases de première généra-

Les données sur la pharmacocinétique des nouveaux agents dirigés contre le VHC sont 
encourageantes. En particulier pour le sofosbuvir et ses métabolites, une élimination rénale 

-

-
mations sont attendues concernant l’ensemble des molécules en développement. 

La tolérance à long terme des analogues nucléotidiques anti-VHB
Des études bien menées sur la potentielle toxicité rénale tubulaire au long cours des 

-
pénie ou ostéoporose) semblent nécessaires. Elles devront utiliser des outils permettant 
la détection précoce des atteintes tubulaires proximales et comporter des suivis métabo-
liques et osseux (ostéodensitométrie). 

Les greffes dérogatoires

donneurs ayant des marqueurs sérologiques du VHB, les transplantations sont réservées 
-

queurs sérologiques du VHC, elles sont réservées aux receveurs ayant un ARN positif du 
VHC. Les modalités d’attribution des greffons et de suivi des patients sont disponibles sur 
le site de l’Agence de la biomédecine (www.agence-biomedecine.fr). Dans la situation 
d’un donneur ayant des marqueurs du VHC, une surinfection du receveur avec la souche 
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VHC du donneur est possible. Des cas d’hépatite liés au génotype viral du donneur ont 
-

fections doivent être précisées. En France, le suivi des patients est fait par l’Agence de 
la biomédecine et aucun cas grave n’a jusqu’ici été signalé. Il conviendra de poursuivre 
cette évaluation et d’en communiquer les résultats.

transplantation rénale

Points-clés 
Hépatite C

1. 
transplantés rénaux que dans la population générale. L’incidence de l’infection par 

de prévention.
2. La survie des  patients dialysés et des patients transplantés rénaux infectés par le 

VHC est plus courte  que celle des patients de mêmes catégories  non infectés par 
le VHC.

3. 

thérapeutique. L’association entre l’infection par le VHC et le diabète doit être 
notamment prise en compte.

4. 
hépatique, en attendant la validation des tests non invasifs dans cette population.

5. -

les patients atteints d’hépatite aiguë C.
6. Les traitements par interféron-ribavirine sont d’utilisation complexe. L’interféron 

-

7. Les traitements par trithérapie de première génération, associant bocéprévir ou 

patients. Il n’est pas certain qu’ils  aient une place dans les futures stratégies. 
Les nouveaux agents antiviraux directs développés dans le cadre des stratégies 

Hépatite B
8. 

-

rénale chronique doivent être vaccinés contre le VHB.
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9. 

thérapeutique.
10. 

hépatique, en attendant la validation des tests non invasifs dans cette population.
11. -

12. 

directement liée au VHB. En l’absence de projet de transplantation, les indications 
de traitement sont celles des recommandations internationales. L’entécavir et le 

barrière génétique de résistance élevée. Leur posologie doit être adaptée au débit 

doit être pris en compte.

Recommandations 
1. Renforcer les actions de prévention et de dépistage de l’infection par le VHB 

et de vaccination contre l’hépatite B -
sance rénale chronique.

2. 
-

plantés rénaux, infectés par le VHC ou le VHB.
3. 

VHC directs
sans interféron et sans ribavirine. Cette demande est urgente en raison de l’excès 

4. Étudier la toxicité rénale à long terme des analogues nucléotidiques utilisés 
dans le traitement de l’hépatite B, et, pour cela,  mettre au point des outils simples 
de détection précoce des atteintes tubulaires rénales.

transplantation

Key points
Hepatitis C

1. HCV infection is more frequent in patients on dialysis and kidney transplant pa-
tients than in the general population. The incidence of HCV infection has marke-
dly declined in these patients thanks to preventive measures.  

2. HCV infection reduces survival in dialysis patients and patients with kidney trans-
plantation compared to the same category of patients who are not infected by 
HCV. 
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3. HCV is associated with extrahepatic manifestations, in particular in the kidneys, 
which should be searched for and included when deciding upon the treatment stra-
tegy. The association of HCV and diabetes should be taken into account. 

4. 
biopsy until non-invasive tests have been validated in this population.  

5. Anti-viral HCV treatment should be offered to all patients who are candidates for 
-

-
titis C.

6. The use of interferon-ribavirin for HCV is complicated. Interferon is poorly tolera-
-

plant patients because of the risk of rejection. Ribavirin can cause severe anemia 

7. First generation tritherapies associating boceprevir or telaprevir and interferon-
ribavirin have not been extensively evaluated in these patients. They may not play 
a role in future treatment strategies. Second generation direct acting antivirals de-
veloped for interferon- and/or ribavirin-free treatment strategies are being tested 

Hepatitis B
8. 

dialysis and kidney transplant patients thanks to screening and prevention cam-

hepatitis B.
9. HBV infection is associated with extrahepatic manifestations in particular in the 

kidneys, which should be investigated and included when deciding upon the treat-
ment strategy.  

10. 
liver biopsy until non-invasive tests have been validated in this population. 

11. 
of patients with chronic renal failure and kidney transplant patients with HBV 
infection, eliminating the increased risk of mortality in this population. 

12. Anti-HBV treatment should be offered: (a) to all patients with chronic renal insuf-

the HBV. Unless the patient is to be transplanted, indications for treatment are the 
same as international recommendations. Entecavir and tenofovir are the recom-

The risk of proximal tubulopathy associated with tenofovir should be taken into 
account.  

Recommendations
1. Increase prevention, testing and vaccination against hepatitis B campaigns in 
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2. 
under dialysis or not, and in kidney transplant patients and infected with HCV or 
HBV.  

3. 
for HCV infection
ribavirin- free strategies. This is urgent because of the increased mortality from 
HCV in these patients

4. Study the long-term toxicity of nucleotide analogues used in the treatment of 
HBV. Develop simple tools for the early detection of renal tubular damage. 
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Les hépatites B et C 
dans les départements et 
régions d’outre-mer et les 
collectivités d’outre-mer

La France d’outre-mer regroupe des territoires très divers, qui présentent toutefois un 
certain nombre de caractères communs sur les plans socio-économique, démographique et 
sanitaire. Il existe pour ces territoires deux différentes tendances institutionnelles : soit un 
engagement vers l’intégration avec la France métropolitaine et l’Union européenne, avec 
les cinq départements et régions d’outre-mer (DROM) (article 73 de la Constitution) : 
Guadeloupe, Guyane, Martinique, Mayotte et La Réunion, soit la voie d’une autonomie 
plus ou moins poussée dans les  collectivités d’outre-mer (COM) : Nouvelle-Calédonie 
et Polynésie française. Ces territoires se caractérisent tous par un isolement (insularité, 
enclavement, faible intégration régionale) et un éloignement de la métropole, qui est le 
premier partenaire économique. La géographie, le climat et l’histoire coloniale ont des 
conséquences sur la nature et l’état de la santé des personnes résidant dans ces territoires, 
avec une population qui a fortement augmenté ces dernières années (atteignant 2,7 mil-

lien avec les situations régionales [1]. Une grande hétérogénéité de cette population est 

-
mité). Ces différences démographiques et comportementales ont des conséquences sur 
l’épidémiologie et la prise en charge des hépatites virales, ce qui nécessite une adaptation 
des politiques de santé publique.

Épidémiologie

Infection par le virus de l’hépatite B 
Il existe peu de données récentes permettant de décrire la prévalence de l’hépatite B 

dans les DROM et les COM. 
En 2004, dans l’enquête de prévalence des hépatites B et C réalisée dans la population 

veille sanitaire [InVS] de 2004) [2], des prévalences par région et continent de naissance 

21
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ont été estimées. Ainsi, dans la population née en France d’outre-mer, la prévalence des 

4,01-5,45]). La prévalence de l’AgHBs dans la population née en France d’outre-mer n’a 
pu être estimée au cours de cette enquête.

La prévalence de l’AgHBs dans la population générale dans les DROM et les COM 

de France métropolitaine (10,3 pour 10 000) (J. Pillonel, Institut national de veille sani-
taire [InVs], Établissement français du sang [EFS], données non publiées). Depuis 2004, 

-
tements (31,6 pour 10 000 en Guadeloupe, 7,9 pour 10 000 en Martinique et 10,2 pour 

2012).
-

valence de l’AgHBs dans certains DROM et COM (Tableau 1). Sauf pour La Réunion 

de l’hépatite B chronique semble plus élevée dans les DROM et les COM qu’en France 

[3]. Une des particularités de la répartition de l’infection virale B aux Antilles françaises 
est qu’elle concerne essentiellement une population autochtone, née sur place, avec une 
prévalence homogène dans le territoire. Dans d’autres DROM, tels que la Guyane, la 

ethnique et géographique des personnes [4]. La Guyane, Mayotte, la Nouvelle-Calédonie 

l’impact des différents programmes de prévention et de prise en charge qui ont été mis en 
place depuis plusieurs années dans les DROM et COM. 

Dans les DROM-COM, comme en France métropolitaine, les principaux facteurs de 

-
naires sexuels. Ces modes de contamination du VHB sont devenus plus fréquents que la 

dépistage de l’AgHBs au sixième mois de la grossesse et la sérovaccination des nouveau-
nés de mères AgHBs positives ou l’exposition familiale d’autre part, prévenue par la vac-
cination contre l’hépatite B de l’entourage proche de toute personne infectée. Toutefois, 

-
-

mission mère-enfant et intrafamiliale du VHB demeure partout une préoccupation. Même 
-

L’analyse rétrospective des données, récemment rapportée, d’une cohorte de pa-
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Épidémiologie de l’infection liée au virus de l’hépatite B dans les DROM et 
COM (Nouvelle Calédonie et Polynésie française).

Prévalence AgHBs+ Facteurs de risque Couverture vaccinale

Guadeloupe 2006-2007 [3] Piercing [3] 
Exposition familiale [3] 

 

Martinique Donneurs de sang : ans en 2011 [8] 

Guyane

Femmes enceintes : 

2009-2012 dans l’ouest 
guyanais [30] 

CDAG et CIDDIST de 
Guyane : 

Origine asiatique [4] 
Peu d’usage de drogues 

intraveineuses

Enfants et adolescents : 

Mayotte

Population générale : 

Femmes enceintes : 
 

Donneurs de sang : 

Population générale : 

Partenaires sexuels 
multiples [34] 

Femmes enceintes : 

2010 [36] 

La Réunion

Femmes enceintes : 

 

Femmes enceintes : 

Tatouages/piercing 
(prison) [37] 

Immigration régionale 
[5] 2009 [38] 

Nouvelle 
Calédonie

Femmes enceintes : 

 

Recrues militaires : 
 

Enfants et adolescents : 

Polynésie 
française Population générale : Enfants et adolescents : 

-

chronique B sont AgHBe négatifs [5]. Ces taux sont voisins de ceux trouvés en France 
métropolitaine (cf. thématique « Épidémiologie »).
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Infection par le virus de l’hépatite C 
De la même manière, l’épidémiologie de l’hépatite C a été peu évaluée récemment 

dans les DROM et les COM (Tableau 2). 

Épidémiologie de l’infection liée au virus de l’hépatite C dans les DROM et COM 
(Nouvelle Calédonie et Polynésie française).

Prévalence Facteurs de risque Génotypes

Guadeloupe

Transfusion/chirurgie 
gynécologique [3]

Pas d’usage de drogues 
intraveineuses [3]
Migrants (Haïti/

Saint- Domingue)

Génotype 1/2/3/4 : 

Martinique en 1996 [28] Usage de drogues intra-
veineuses faible [3] ou 

moyen [8] 

Prédominance du 
génotype 1, en particu-

lier 1b. Faible fréquence 
des génotypes 2 et 3. 

Présence du génotype 4 
en lien avec une intro-
duction récente depuis 

l’Europe [8, 9] 

Guyane

[43] 

Femmes enceintes : 0,2-

dans l’ouest guyanais 
CDAG et CIDDIST : 

en 2012 [31] 

Migrants (Brésil/Haïti)

Mayotte Population générale : 

La Réunion Femmes enceintes : 

Transfusions ± [44] 
Usage de drogues intra-

veineuses ± [44] 

Usage de drogues 
intraveineuses en pro-
venance de métropole 

important [7] 

Nouvelle 
Calédonie

recrues militaires en 1999 
[40], 1 test positif sur 
>12 000 en 2011 [45]

Polynésie 
française  -  -  -
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Dans l’enquête de prévalence de l’InVS de 2004, la prévalence des anticorps anti-
VHC dans la population née en France d’outre-mer n’était pas statistiquement différente 

-

-
-

en 2012). La prévalence globale pour chacun de ces trois DROM réunis est plus élevée 

en 2012) (J. Pillonel, InVS, EFS, données non publiées).

du fait du faible usage de drogues par voie intraveineuse (UDIV) dans les territoires 

(UDIV pour les métropolitains, contamination iatrogène pour les patients originaires de 

contaminées ayant eu une chirurgie lourde ou une transfusion de produit sanguin avant 

Du point de vue phylogénétique, il existe une prédominance du génotype 1 (en par-

-
duction de ce génotype depuis l’Europe [9].

Co-infections avec le VIH
L’épidémie de VIH-sida a particulièrement touché les DROM, en particulier la 

Guyane, la Guadeloupe et la Martinique.
Globalement, l’incidence des nouvelles contaminations par le VIH dans ces trois 

ou que dans le reste de la métropole (données InVS, http://www.invs.sante.fr/Dossiers-
thematiques/Maladies-infectieuses/VIH-sida-IST/Infection-a-VIH-et-sida/Incidence-de-
l-infection-par-le-VIH). Dans ces DROM, la principale voie de transmission du VIH est 
hétérosexuelle.

La proportion de personnes co-infectées avec le VIH dépend de la spécialité des ser-

-
tite chronique dans les deux services-experts hospitalo-universitaires de Martinique et de 



464

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

Guadeloupe, aucun des patients pris en charge entre 2008 et 2010 pour une hépatite B 

une hépatite C étaient co-infectés par le VIH (données de surveillance de l’hépatite B et 
C chronique, InVS-services-experts, données non publiées). 

Carcinome hépatocellulaire
Les hépatites virales, notamment B, restent la première cause de carcinome hépatocel-

[14].

Prise en charge
L’organisation du système de santé dans les DROM et les COM est identique celle de la 

métropole : parcours de soin, accès au traitement et remboursement des soins. Cependant, 
en 2013, la densité médicale pour 100 000 habitants (dont celle des médecins généralistes 

-
-

ponibles en ligne au 09/12/2013 : http ://www.conseil-national.medecin.fr/sites/default/
-

grés, minorités ethniques, personnes en situation précaire ou les populations vivant dans 
-

d’arrêts précoces en lien avec la barrière de la langue, de représentations différentes de la 

-
sée deux fois par mois. La prise en charge et le suivi des patients atteints d’hépatite virale 

-

Prise en charge des hépatites chroniques B

Réunion). L’adhésion au traitement est généralement bonne et le nombre d’interruptions 
est jugé faible. Les autres patients, le plus souvent porteurs inactifs du VHB (environ deux 
tiers des infections virales B chroniques) ont un suivi annuel par leur médecin traitant, 
parfois en alternance avec l’hépato-gastroentérologue. L’observance des traitements et le 

peut également déplorer un délai important entre le diagnostic de l’infection virale B et le 

Prise en charge des hépatites chroniques C
Les patients atteints d’hépatite chronique C ont accès aux mêmes moyens diagnos-
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par les spécialistes et sont plus souvent utilisés que la ponction-biopsie hépatique, au 

patients traités parmi ceux suivis pour une hépatite chronique C dans l’ouest réunionnais 

-

sont l’insulinorésistance, la consommation excessive d’alcool, le génotype 1 majoritaire, 
l’ethnie afrocaribéenne, se traduisant par une proportion élevée du polymorphisme IL28B 

-
pective menée récemment en Guadeloupe a permis d’évaluer la répartition génotypique 

-

les patients de génotype 1 n’ayant pas répondu au traitement initial. Quelques patients de 
-

ment incluant des anti-protéases de première génération avec de bons résultats. 

-

données de la littérature [19, 20]. L’avenir est au traitement par les nouveaux agents anti-

Éducation thérapeutique du patient
Avec l’arrivée de ces nouveaux agents, la proportion de patients traités et guéris de-

vrait notamment augmenter de façon très importante [21]. L’éducation thérapeutique est 

-

Le réseau « Hépatites » de Martinique a mis en place pendant sept ans (2005-2012) un 
-

de Martinique projette d’élargir son activité aux patients atteints d’hépatite chronique. 
Les structures de consultation manquent souvent de personnel, notamment paramédical. 

Formation continue
La formation continue des hépatologues est bonne dans l’ensemble des DROM et des 

-

hépatologues se réunissent avec les infectiologues pour un meilleur partage de connais-
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concernés que ceux intéressés par la prise en charge des hépatites virales. 

Prévention

Connaissance du statut sérologique VHB et VHC
En Guadeloupe, la proportion de personnes ayant une sérologie positive pour le VHB 

ou le VHC connaissant leur statut, parmi les consultants d’un centre de santé, a été esti-

-

dépistées dans les autres DROM et COM n’est pas connue. Elle devrait être évaluée.

Dépistage systématique de l’hépatite B chez les femmes enceintes

enceintes (obligatoire au sixième mois de la grossesse) est la circonstance la plus fré-

consultation de médecine générale, dans les Centres de santé, les Centres de dépistage 
anonyme et gratuit (CDAG) et les Centres d’information et de diagnostic des infections 
sexuellement transmissibles (CIDDIST).

Le dépistage des femmes enceintes a pris une telle importance par rapport aux autres 
moyens de dépistage qu’on retrouve aujourd’hui une forte proportion de femmes parmi 

-
cace de la transmission verticale l’hépatite B [23].

Connaissances et pratiques des médecins généralistes

de santé systématique prescrit par le médecin généraliste [5]. Le médecin généraliste 
est un élément-clé de cette prise en charge, qu’il s’agisse du dépistage, de la prévention 

d’évaluer leurs connaissances et leurs pratiques [24]. Cent un volontaires (sur 250 méde-

questionnaires sur le thème des hépatites virales B et C. Cette étude a montré une bonne 

réponses pour les hépatites B et les hépatites C, respectivement, en ce qui concernait les 
modes de contamination et l’interprétation des tests sérologiques). On constate toute-

une bonne coordination avec le spécialiste, mais la demande de formation subsiste. Ce 

pratiques de dépistage et de mieux cibler les besoins. Il est important de développer de 
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nouvelles actions de sensibilisation et d’impliquer davantage les médecins généralistes 
dans le suivi des patients.

Vaccination contre l’hépatite B
D’importantes campagnes de vaccination contre l’hépatite B ont été mises en place, 

avec de bons résultats. Les enquêtes de couverture vaccinale ont montré que, dans les 
DROM de façon générale, plus de 3 enfants sur 4 sont correctement vaccinés contre 
le VHB (Tableau 1). En Guyane, la couverture vaccinale est actuellement plus impor-

positives sont appliquées, mais trop souvent de manière non optimale [25].

Prévention de la transmission 
Dans les années 1990, des efforts considérables ont été faits pour prévenir la trans-

mission des hépatites virales par voie transfusionnelle. Des actions de prévention et de 
sensibilisation de la population sont régulièrement organisées par des associations de 
patients dans les DROM, avec la participation des médecins locaux, en particulier lors des 
journées nationales ou mondiales de lutte contre les hépatites virales. Le rôle des asso-

dépistage et de la prise en charge, devait être renforcé et leurs moyens largement accrus.

Les hépatites B et C dans les départements et régions d’outre-mer et les 
collectivités d’outre-mer

Points-clés
1. Les territoires d’outre-mer, caractérisés par leur isolement et leur éloignement 

de la métropole, ont une forte hétérogénéité démographique et sociologique qui 
conditionne l’épidémiologie et la prise en charge des hépatites B et C.

2. À l’exception de La Réunion, la prévalence de l’AgHBs semble plus élevée dans 

Dans l’enquête InVS de 2004, la prévalence des anticorps anti-HBc des personnes 

celle des personnes nées en France métropolitaine.
3. La mise en œuvre de la vaccination contre l’hépatite B et du dépistage du VHB 

une baisse de la prévalence de l’hépatite B dans l’ensemble de ces territoires.
4. Dans l’enquête InVS de 2004, la prévalence des anticorps anti-VHC des per-

sonnes nées en France d’outre-mer n’était pas statistiquement différente de celle 
des personnes nées en France métropolitaine. Cependant, en 2012, la prévalence 

(6,8 pour 10 000) qu’en France métropolitaine (2,6 pour 10 000).
5. Les soins et l’accès au traitement des patients infectés par le VHB ou le VHC sont 

démographique, voire l’absence (Mayotte), de spécialistes en hépato-gastroenté-
rologie limite cet accès dans les faits.
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6. Les associations de patients jouent un rôle majeur pour la sensibilisation de la 

Recommandations 
1. Actualiser les données épidémiologiques pour chacun des DROM-COM.
2. Améliorer le suivi des patients ayant une infection chronique à VHB ou à 

VHC
territoire.

3. 
favoriser une prise en charge de proximité.

4. Dans le cas particulier de Mayotte, centraliser la prise en charge des patients 
infectés par le VHB ou le VHC dans un service hospitalier local.

5. Permettre aux patients des DROM-COM d’avoir accès aux nouveaux agents 
antiviraux C directs dans le cadre d’essais thérapeutiques.

6. Financer de façon pérenne les associations de patients impliquées sur le terrain 
dans la lutte contre les hépatites B et C.

HBV and HCV infections in the overseas departments, regions and collectivities 
(DROM-COM)

Key points
1. 

mainland France, have a high demographic and sociological diversity which af-
fects the management of HBV and HCV infections. 

2. Except for La Réunion, the prevalence of HBsAg seems to be higher in the 

France. In an “InVS” study in 2004, the prevalence of anti-HBc antibodies in 
people living in mainland France and born in the DROM-COM was four times 
higher than in individuals born in mainland France. 

3. The vaccination against hepatitis B and testing campaign in the DROM-COM had 

of HBV infections in all these territories.
4. In the  “InVS” survey in 2004, the prevalence of anti-HVC antibodies in persons 

born in the DROM-COM was not statistically different than that of individuals 
born in mainland France. However, in 2012, the prevalence of anti-HCV antibo-
dies in new blood donors was higher in Guadeloupe (3.5/10 000), in Martinique 
(7.9 per 10 000) and in La Réunion (6.8 per 10 000) than on the French mainland 
(2.6 per 10 000)

5. Treatment and access to treatment in patients with HBV and HCV infections are 
similar to those offered to patients in metropolitan France, but the demographics, 
and even the absence (Mayotte) of specialists in hepatogastroenterology limits 
access in fact.  
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6. Patient associations have played an important role in the implementation of dif-
ferent campaigns to raise awareness about viral hepatitis, however funding is 

Recommendations
1. Update epidemiological data for each of the DROM-COM territories.
2. Improve monitoring of chronic inactive HBV carriers by a training program 

for general practitioners that is adapted to each of these territories. 
3. Improve access to specialized private or hospital facilities to support local pa-

tient management. 
4. 

hepatitis B in local hospital.
5. Give patients from the DROM-COM access to new direct acting antivirals 

for HCV within the framework of therapeutic trials. 
6. Provide regular funding for patient associations
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hépatites virales B et C

La recherche sur les infections liées aux virus de l’hépatite B (VHB) et de l’hépatite 
C (VHC) a été particulièrement productive aux niveaux international et français au cours 
des deux dernières décennies, tant en recherche fondamentale qu’en recherche clinique. 
La mise en place des pôles de références « hépatites » (aujourd’hui dénommés services 
experts), les plans nationaux successifs de lutte contre les hépatites virales B et C, l’aug-

-
nale de recherches sur le sida et les hépatites virales (ANRS), au sein de l’Institut national 
de la santé et de la recherche médicale (Inserm) et en lien avec l’Institut de veille sanitaire 
(InVS), la mise en place d’études cliniques, d’observatoires ou de cohortes sous l’égide 

Association française pour l’étude du foie [AFEF], Association 
de chirurgie hépato-biliaire et de transplantation [ACHBT], Fédération francophone de 
cancérologie digestive [FFCD]) ou de groupements professionnels (Association nationale 

ces progrès et aux succès de la recherche française. 

Rôle des structures institutionnelles dans la recherche sur 
les hépatites virales 

hôpitaux

et CNRS), les universités et les hôpitaux, universitaires et non universitaires, ont fourni 
les chercheurs impliqués dans les recherches cliniques et fondamentales sur les virus des 

cliniques, les Centres d’investigation clinique (CIC) et les laboratoires de recherche.

L’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites virales 

actions coordonnées 
(AC) : (a) l’AC24 « Essais thérapeutiques dans les hépatites virales » et l’AC mixte 
5/24 « Co-infections VIH-VHB et VIH-VHC », qui assurent également la sélection 

22
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publique, 

« Résistance des virus des hépatites B et C aux antiviraux », qui assurent l’animation de la 
recherche fondamentale et translationnelle sur ces sujets, avec le groupe de virologie mé-
dicale de l’AC33, en charge de la veille sur les outils virologiques et de la recherche sur la 

VIH-hépatites, comme l’AC7 « Cohortes », 

l’AC27 « Recherches en économie dans le domaine du VIH et des hépatites virales », 
« Recherches socio-économiques sur la santé et l’accès aux soins dans les pays du Sud ».

-
tale et des bourses pré- et post-doctorales associées est sous la responsabilité des Comités 

-
tites virales », (b) le CSS5 « Recherches en santé publique, sciences de l’homme et de 
la société » (mixte VIH-hépatites), (c) le CSS6 « Recherche dans les pays en développe-
ment » (mixte VIH-hépatites) et (d) le CSS7 « Recherches cliniques et épidémiologiques 
dans les hépatites virales ».

française de se placer au deuxième rang mondial dans le domaine de la recherche sur les 
hépatites virales. 

Recherche fondamentale
En recherche fondamentale, plusieurs domaines ont été explorés avec succès par les 

équipes françaises, avec le soutien de l’ANRS. C’est en particulier le cas des travaux 
-

ginales, les mécanismes de l’entrée du VHC dans l’hépatocyte et des phases précoces de 

virus dans la cellule [4] et de mieux comprendre les mécanismes de la réponse anticorps 

de persistance de l’infection et au développement d’approches vaccinales fondées sur la 
neutralisation [5]. 

-

arrivent aujourd’hui sur le marché [6-8]. 
L’étude des mécanismes impliqués dans le déclenchement et la progression des lé-

sions hépatiques au cours des hépatites virales chroniques B et C est importante, dans le 

maladie hépatique. C’est en particulier le cas lorsque le contrôle de l’infection survient 

hépatiques ( cirrhose, carcinome hépatocellulaire [CHC]) et des pertur-
bations métaboliques (lipidiques, glucidiques) survenant au cours des infections virales 
chroniques par le VHB et le VHC. Elles ont en particulier démontré l’implication de ces 
virus dans le déclenchement du processus carcinogène hépatique et, sans doute, dans la 
croissance tumorale [9-11]. 
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Épidémiologie et santé publique
Plusieurs études en épidémiologie et santé publique ont été menées sous l’égide de 

l’ANRS. Parmi elles, l’enquête Coquelicot a permis de mesurer l’ampleur de l’épidémie 
d’hépatite C dans la population des usagers de drogues, de montrer que l’usage du crack 

-
tion des risques dans ces populations [12]. L’enquête ANRS-Méthaville a évalué l’intérêt 

-
vaux de modélisation de l’épidémie d’hépatite C ont permis de caractériser l’impact de la 
maladie et d’estimer le nombre de patients qui devront être traités par les nouvelles straté-

Ces résultats guident les politiques de santé mises en œuvre pour combattre l’hépatite C. 

Essais cliniques et cohortes
L’ANRS a permis de structurer un réseau de 28 centres cliniques de référence, prenant 

en charge plus de 65 000 patients infectés par le VHB ou le VHC, dont certains co-infectés 
par le VIH. Ces centres ont conduit en 10 ans plus de 40 travaux de recherches cliniques 

nouveaux médicaments en développement ou d’une nouvelle stratégie thérapeutique. 
Les essais cliniques réalisés sous l’égide de l’ANRS ont montré l’intérêt de la bithé-

rapie pégylée dans le traitement des patients co-infectés par le VIH et le VHC [15]. Ils en 

essais ont évalué des stratégies d’optimisation des traitements de l’hépatite chronique C 

ribavirine, sur la prévention de la progression de la 
des patients mono ou co-infectés en échec de traitement [23]. Des essais de stratégie de 
traitement de l’hépatite chronique B ont également été menés.

La cohorte ANRS CO 20 CUPIC, mise en place avec le soutien et la collaboration de 
l’AFEF, autour de l’Autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de la trithérapie fondée 

-

chance de bonne réponse au traitement dans la vie réelle et ceux pour lesquels le rapport 

-

ANRS HC 26 TELAPREVIH). D’autres études évaluent actuellement : (a) l’intérêt d’une 

transplan-
-

infectés par un VHC de 
(d) en partenariat avec les industriels du médicament, l’intérêt d’une association d’anti-
viraux directs avec ou sans ribavirine et sans 
mono-infectés par le VHC en échec d’une trithérapie avec un inhibiteur de protéase de 
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infectés par le VIH et le VHC ayant préalablement été traités dans un essai de l’ANRS. 
Cinq cohortes observationnelles, incluant près de 10 000 patients, ont été mises en 

place dans les centres du réseau ANRS. La cohorte ANRS CO13 HEPAVIH a permis 

patients co-infectés par le VIH. La morbidité et la 

1 800 patients cirrhotiques infectés par le VHB ou le VHC en 6 ans. L’incidence des com-
plications, dont le CHC, et de la mortalité a été mesurée [32]. Les facteurs génétiques, 

de complications ont été étudiés. La cohorte ANRS CO 12 CIRVIR permettra de quanti-
-

co-infectés par le VIH et le VHC avec une première décompensation de leur cirrhose ou 
un CHC (ANRS CO 25 PRETHEVIC). La cohorte ANRS CO 16 LYMPHOVIR a, quant 

lymphomes liées 

par l’ANRS, le programme « Investissements d’Avenir » et des partenaires de l’industrie 
pharmaceutique, a été lancée en 2012 en collaboration avec l’AFEF, l’ANSM, l’InVS, la 
HAS et la DGS. Inserm Transfert joue un rôle important dans la construction adminis-

infectés par le VHB et 15 000 par le VHC) et de les suivre 8 ans. Elle constituera la 
base de projets de recherche fondamentale, translationnelle ou clinique de quatre types : 
physiopathologie, virologie, thérapeutique et sciences humaines et sociales. La cohorte 
ANRS CO 23 Hépather sera également l’occasion de poursuivre la recherche sur le même 

tolérance des nouveaux traitements mais également l’étude des résistance.
Au sein de cette cohorte, la sous-cohorte CUPILT étudie l’intérêt des traitements par 

l’infection par le VHC. 
Le support des études cliniques et des cohortes a permis la réalisation de nombreuses 

des patients mono-infectés et co-infectés par le VIH [34-37]. Des études génétiques ont 

VHC de 

[39]. 
Au cours de l’infection par le VHB, les études physiopathologiques se sont princi-

des différentes cytokines dans cette réponse (ANRS HB EP 02 HBSP-FIBRO) [40]. Des 
essais cliniques ont étudié l’effet des stratégies d’immuno-modulation par l’interféron ou 

analogue nucléosidique ou nucléotidique. Deux études ont comparé différents schémas 
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de 

[41]. Elles ont permis d’établir les schémas de vaccination les plus immunogènes et les 

en avant la guérison de l’infection par le virus de l’hépatite B (HBV cure) parmi les 

politique et la stratégie, un groupe de travail « HBV cure » a été mis en place.

Recherche avec les pays en développement

capitale du pays ayant la plus forte endémicité mondiale de l’infection (prévalence de 

l’Institut Pasteur de Paris. Les travaux réalisés ont permis de caractériser les modalités 
de la transmission actuelle du VHC en Égypte, où plus de 150 000 nouveaux cas sont 
observés chaque année [43]. Les premiers essais de traitement des hépatites chroniques C 

un programme national de traitement des infections par le VHC a été lancé en 2008 dans 
23 centres. Il a permis de traiter environ 200 000 patients. Par ailleurs, alors que les 

-

D’autres études sont en cours au Cambodge, en Côte d’Ivoire et au Cameroun sur les 
facteurs de risque d’infection par le VHC ou la transmission mère-enfant dans des popu-
lations mono- ou co-infectées par le VIH [46-48]. 

L’Institut de veille sanitaire 
L’InVS joue un rôle majeur dans la surveillance épidémiologique des hépatites vi-

services experts) et le Centre national de référence (CNR) des hépatites virales B, C et D, 

Une surveillance nationale de la prise en charge de l’hépatite C a été instituée en 2000 
avec les 
permis de mieux comprendre les modes de découverte de ces infections, de décrire la 

-
tions et d’analyser le rôle des comorbidités dans le pronostic, en particulier celui de la 
co-infection par le VIH [49-52]. La proportion de patients diagnostiqués ayant eu accès 

-
laboration avec l’Institut national de la transfusion sanguine (INTS) [53, 54]. Les travaux 

les 
progression de la maladie dans ces populations et caractérisé l’épidémie d’hépatite C en 
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vaccination caractérisés [58-60]. Ces études soulignent la nécessité d’un engagement fort 

En collaboration avec le CNR des hépatites virales B, C et D, la performance intrin-
sèque des tests virologiques utilisés dans le diagnostic et le suivi des hépatites virales 
chroniques a été caractérisée et de nouvelles approches ont été validées [61-64]. Le CNR 
a également assuré le volet virologique de l’ensemble des enquêtes et études menées en 
collaboration entre l’InVS et les pôles de référence et réseaux hépatites.

L’Association française pour l’étude du foie 
-

taires, hospitaliers et libéraux impliqués dans le soin, l’enseignement et la recherche sur la 
physiologie et les maladies du foie, est un partenaire important des structures impliquées 
dans la recherche sur les hépatites virales en France. Des études de pratique en hépatolo-
gie ont été conduites en partenariat avec elle, notamment une étude sur la pratique de la 
biopsie hépatique [65], une étude sur l’utilisation des inhibiteurs de protéase de première 

transplantés hépatiques [66] et la cohorte CUPIC [24]. 
Sous son égide, plusieurs conférences de consensus nationales sur la prise en charge de 
l’hépatite C ont été tenues et leurs résultats ont été publiés. Des recommandations ont été 
émises sur les indications de la transplantation hépatique, sur l’utilisation du sorafénib 
dans le traitement du carcinome hépatocellulaire et sur l’utilisation des inhibiteurs de 

VIH, en collaboration 

L’Association nationale des hépato-gastroentérologues des hôpitaux 
généraux

L’ANGH a réalisé plusieurs études épidémiologiques et de pratique, dont l’une consa-

pégylé-ribavirine de l’hépatite chronique C [71, 72], ainsi que des études prospectives sur 
la prise en charge des hépatites aiguës C [73], sur l’utilisation de la bithérapie pégylée au 
cours de l’hépatite chronique C [74] et sur la réactivation du VHB au cours du traitement 

Priorités pour la recherche sur les hépatites virales

cinq virus responsables d’hépatites, la recherche sur les hépatites virales s’est principale-
ment focalisée sur la compréhension de l’épidémiologie des infections, la description des 
maladies hépatiques et extra-hépatiques associées, le développement de modèles d’études 
in vitro (modèles acellulaires et en culture cellulaire) et in vivo (modèles animaux de 
types primates ou murins), la compréhension des différentes étapes des cycles viraux et 

-
rapeutiques pour les virus responsables d’infections chroniques et le développement de 
nouvelles approches thérapeutiques.

Les hépatites virales sont considérées comme un problème majeur de santé publique 
en France comme dans de nombreuses régions du monde. Les manifestations cliniques 

rôle des comorbidités et facteurs de terrain est connu. La révolution thérapeutique a tou-
ché successivement l’hépatite B il y a quelques années et l’hépatite C plus récemment. Le 
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traitement de l’hépatite chronique B repose aujourd’hui soit sur l’administration d’inter-

nucléoside (entécavir) ou de nucléotide (ténofovir), qui contrôle la réplication virale tant 
-

niques de virologie classiques (cf. thématiques « Tests virologiques » et « Conséquences et 
traitement de l’infection virale B »). Le contrôle de la réplication ne s’accompagne cepen-
dant pas d’une guérison de l’infection, puisque le VHB persiste dans le foie sous la forme 
d’ADN superenroulé (ADNccc) et ne peut aujourd’hui en être éliminé. Au contraire, l’in-

début des années 1990, les taux de guérison ont progressivement augmenté avec le déve-
loppement de nouvelles approches thérapeutiques. La mise sur le marché de nouvelles 
molécules en 2014 et l’arrivée prochaine d’autres antiviraux laissent entrevoir des taux 

résolu tous les problèmes. Les questions restent nombreuses et le soutien de l’État et des 
structures de recherche ne doit pas faiblir, sous peine de laisser l’intégralité de la recherche 
sur les hépatites virales aux laboratoires pharmaceutiques.

Nouvelles approches et stratégies pour un accès large à la prévention, au 
dépistage, au diagnostic et aux traitements

au 
souvent a-ou pauci-symptomatiques avant que la maladie n’ait atteint le stade avancé que 

charge et la possibilité d’une couverture du coût des médicaments et du suivi. 
L’analyse des parcours individuels de vie et des parcours de santé est un élément 

-

Il sera également nécessaire de développer la recherche sur le développement et l’ap-
plication d’outils innovants comme les « Patient-Reported Outcomes ». L’observance, la 
qualité de vie, la perception de la personne ou la poursuite du travail sous traitement sont 

-
logique identique. La mauvaise observance aux traitements, qu’ils soient de longue durée 

majeur d’échec de ces traitements. Il est important d’évaluer des outils simples et perfor-
mants pour mesurer l’observance des traitements. Il est également important d’évaluer 

La question de la généralisation des traitements, 
études d’enregistrement, devra être anticipée. Des évaluations médico-économiques, 
sociologiques et épidémiologiques au sein des cohortes devra permettre d’apprécier leur 
diffusion dans la « vraie vie ».
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À terme, la question de l’utilisation de ces traitements et du suivi en dehors de ser-
vices spécialisés hospitaliers sera également posée, de même que celle des réseaux. Une 

Des méthodes de dépistage et de diagnostic de l’infection (tests rapides d’orientation 
diagnostique [TROD]) et d’évaluation de la gravité de la maladie hépatique associée 

devront évaluer la pertinence de l’utilisation des TROD dans ces populations, leurs moda-
lités de dispensation (centres de soins primaires, accès direct en libre-service, etc.) et leur 
acceptabilité par la population générale et les professionnels de santé. Leur évaluation 

cf. théma-
tique « Tests virologiques »).

Des études médico-économiques, des recherches-actions sur les populations non 

particulier B et C.
La surveillance de 

et la prévalence des infections et leur évolution et l’impact des mesures de prévention 
et des nouveaux traitements sur la transmission des virus des hépatites et sur l’histoire 
naturelle des hépatites chroniques B et C. Des tableaux de bord épidémiologiques (ou 

sujets dépistés, évalués, traités, guéris ou contrôlés. Une collaboration étroite avec les 
pays du Sud et les instances internationales impliquées dans l’accès au dépistage et aux 
soins sera nécessaire.

Les recherches en 
population des usagers de drogues, en particulier sur de nouvelles approches de réduc-
tion des risques. Si les avancées sont principalement tributaires des initiatives politiques, 

appliqués et interventionnels fondés sur l’épidémiologie et les sciences humaines et so-
ciales. Les outils de la réduction des risques en milieu carcéral devront aussi faire l’objet 
d’évaluations.

On sait par ailleurs que les consommations excessives d’alcool et/ou d’autres drogues 
-

tion, l’accès aux traitements et la morbi-mortalité en général des hépatites virales. La 
-

logiques, sociaux, médico-économiques et de parcours de soins. De même, des projets de 

vaccin contre l’hépatite B, disponible depuis plus de 30 ans, la 

vaccinale, même si ce retard se réduit. Il faut replacer cette question dans le mouvement 
plus global de la « vaccine hesitancy
la question des mouvements anti-vaccinaux. La recherche sur la vaccination en France 
doit prendre en compte cet élément et s’insérer dans un contexte plus vaste d’acquisition 

vaccination contre l’hépatite B, 
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judiciaires. 

Recherches thérapeutiques

générer des informations complémentaires de celles contenues dans les essais de phase 
III, indépendantes de l’industrie pharmaceutique. Ces informations permettront de mieux 

-

-
ment public, en collaboration avec les industriels du diagnostic et du médicament, devra 

De nombreuses études devront être greffées sur la cohorte observationnelle natio-
nale ANRS CO 22 Hépather qui inclura 25 000 malades. Parmi les différents aspects 
qui devront être étudiés pour le VHB et plus encore pour le VHC dans la mesure où 

important : (a) d’établir avec précision les schémas thérapeutiques optimaux pour chaque 

thérapeutiques et en particulier le rôle de la résistance des virus des hépatites aux antivi-
raux. La création d’un observatoire national de la résistance du VHC aux antiviraux sous 

La recherche sur la 
de 
des populations virales sensibles et résistantes au cours des traitements et après ceux-
ci, ainsi que des approches mathématiques de modélisation de ces dynamiques et de la 
décroissance des charges virales. Si la résistance du VHB n’est pas apparue comme un 

malades traités pendant plusieurs décennies par ces médicaments. De même, si les taux de 
guérison de l’infection par le VHC sont impressionnants dans les essais de phase III, les 
taux d’échec en pratique courante, avec des praticiens moins expérimentés, des patients 

-

multi-résistance aux médicaments administrés pourrait être la règle, avec, pour certains, 
des virus résistants qui persisteront après l’arrêt, peut-être pour toujours. Des stratégies 

Il sera important de mettre en place des outils simples et performants de mesure de 

des parcours individuels de vie et des parcours de santé sera également importante pour 

-
logiques devront être réalisées au sein des différentes cohortes, pour apprécier la diffusion 
des traitements dans la vie réelle et les environnements les plus propices au traitement et 
au suivi des patients infectés.
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Compréhension des mécanismes de survenue des complications des hépa-
tites virales chroniques et développement d’approches préventives

Le contrôle de l’infection par le VHB et la guérison de l’infection par le VHC ré-

cirrhotiques. Ces derniers ont cependant toujours un risque de décompensation ou de 
CHC, même si la virémie est indétectable. Le pic des complications de l’infection virale 
C est attendu en 2014-2015 en France et leur incidence ne devrait diminuer ensuite que 

-

une infection active, contrôlée ou guérie.
Il est primordial d’élucider les mécanismes de la carcinogenèse hépatique déclenchée 

par les infections virales chroniques et ceux de la croissance tumorale, en l’absence ou 

place des études expérimentales d’approches préventives de la survenue des complica-
cirrhotiques ayant contrôlé ou guéri leur infection. Ces résultats 

recherches revêtent une importance toute particulière car ces complications représente-
ront le problème clinique dominant au cours des deux prochaines décennies. 

Les études cliniques et épidémiologiques ont clairement mis en évidence l’association 
de la consommation excessive d’alcool, du syndrome métabolique et de l’insulinorésis-

-
cations graves des hépatites virales (cirrhose et carcinome hépatocellulaire). Toutefois, 

élucider et contrer ces mécanismes.

Développement d’approches thérapeutiques innovantes contre le virus de 
l’hépatite B 

Le traitement de l’infection chronique par le VHB repose sur l’utilisation d’interfé-

donc important de poursuivre une recherche active sur le développement d’approches 
antivirales alternatives pouvant être utilisées en relais ou en association avec les analo-
gues nucléos(t)idiques en cas d’échec thérapeutique. 

l’ADNccc persiste dans le noyau des hépato-

cellules infectées. De nouvelles stratégies thérapeutiques devront être trouvées pour, de 
façon directe (le ciblage de l’ADNccc,) ou indirecte (par exemple, la stimulation de la 
réponse immunitaire de l’hôte), neutraliser, inactiver ou détruire l’ADNccc, ou empêcher 
sa formation ou sa régénération de novo par rétro-transcription d’un ADN pré-génomique 
au cours du cycle viral. La clairance de l’ADNccc, même si elle représente un objectif 

d’arrêter le traitement par les analogues.
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Développement d’approches vaccinales protectrices contre le virus de l’hé-
patite C

le monde, cette infection ne pourra être éradiquée par une simple approche antivirale. 

-

la vaccination avant la mise sur le marché par les agences de régulation). Les réponses 

nécessaire et des études médico-économiques des différentes approches vaccinales de-

développer des approches vaccinales prophylactiques (mais la protection absolue semble 

-
compétent infectable par le VHC (idéalement un modèle de souris doublement humanisé 
pour les hépatocytes et le système immunitaire) est nécessaire. Dans ce contexte, l’ANRS 

françaises impliquées dans le développement d’un tel modèle.

Développements thérapeutiques dans l’hépatite D 

-
rimentales sont encore très préliminaires. Il sera nécessaire d’encourager une recherche 

-
cation de cibles thérapeutiques et sur le développement de modèles permettant de tester 
des molécules et de les conduire au développement clinique. 

Recherche fondamentale sur le virus de l’hépatite B et le virus de l’hépa-
tite C, utilisation de ces virus comme modèles

de santé publique lié aux hépatites virales chroniques, qui touchent aujourd’hui quelque 
-

tenue et la recherche fondamentale sur ces infections virales doit être poursuivie. Les 
infections par le VHB et le VHC sont par ailleurs d’excellents modèles et peuvent être 

nombreux modèles et approches de recherche ont en effet été développés pour ces virus 
qui manquent pour d’autres infections virales, potentiellement importantes en pathologie 
humaine, animale ou végétale. 

-
téines virales. Ces recherches peuvent aboutir au développement de nouvelles approches 

panvirales, ciblant en particulier des infections pour lesquelles aucun traitement n’est 
aujourd’hui disponible.
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De nouveaux hepacivirus
souris, le chien et le cheval. On ignore aujourd’hui si certains d’entre eux peuvent infecter 
l’homme. Cette découverte suggère néanmoins que la famille des hepacivirus est grande 
et que de nombreuses autres espèces, dont certaines sont potentiellement pathogènes pour 

sciences sociales avec les pays  
en développement

La collaboration actuelle, au sein de l’ANRS, entre des équipes françaises et des équipes 
provenant de pays en développement doit être poursuivie et intégrer les équipes de re-
cherche associatives. Ses objectifs seront l’évaluation des politiques de santé, des politiques 
associatives, des politiques de dépistage et de l’accès aux traitements et de ses freins. La 

L’évaluation des thérapeutiques par médicaments génériques devra également être 
réalisée.

Conclusion

l’effort de recherche sur les hépatites, qui a mis la France en deuxième position mondiale 
dans ce domaine, ne doit pas être ralenti. De nombreuses questions restent en effet sans 
réponse en recherche fondamentale, physiopathologique, clinique, épidémiologique, en 
santé publique et en sciences sociales. Ces recherches doivent être coordonnées et le rôle 

d’hépatites virales.

La recherche sur les hépatites virales B et C

Points-clés
1. La recherche française sur les hépatites virales B et C a été particulièrement pro-

ductive au cours des dix dernières années et s’est hissée au deuxième rang mon-

aux progrès thérapeutiques récents est importante.
2. -

niques, translationnelles et fondamentales, restent sans réponse.
3. 

le problème des hépatites virales au plan international, qui concerne environ 400 

dépasse un million.
4. L’effort de recherche français dans le domaine des hépatites virales doit être 

renforcé.
5. La prévention des hépatites B et C doit étre développée en France, au vu : (a) de la 

couverture très incomplète de la population par le vaccin contre l’hépatite B et (b) 
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de certains groupes de la population : usagers de drogues, migrants, détenus et 
personnes en situation de précarité.

6. La recherche sur les hépatites virales s’inscrit dans une perspective d’éradication 

-
tion de la transmission le rend envisageable.

Recommandations
1. 

virales
2. Faire que l’ANRS -

l’ANGH, le CREGG, 
coordination de la recherche sur les hépatites virales.

3. Mener une recherche indépendante de l’industrie pharmaceutique pour ré-
pondre aux grandes questions en matière de thérapeutique des hépatites virales 
chroniques, non résolues par les essais de phase III.

4.  utilisés dans 
les hépatites B et C sous l’égide de l’ANRS, de l’AFEF et de l’InVS.

5. Soutenir la recherche visant à comprendre les mécanismes de la carcinoge-
nèse et de la croissance tumorale hépatique au cours des hépatites virales chro-
niques et après leur contrôle ou leur guérison. Encourager le développement d’ap-
proches préventives de la survenue du carcinome hépatocellulaire. 

6. Soutenir la recherche visant à élucider et contrer les mécanismes d’aggra-
vation des hépatites virales par la consommation excessive d’alcool, le syn-

7. Financer la recherche d’approches thérapeutiques innovantes visant à l’éra-
dication du VHB (HBV cure).

8. Financer la recherche en immunologie visant au développement d’approches 
vaccinales contre le VHC.

9. , sur la base 
d’un travail de recherche fondamentale d’amont.

10. Poursuivre la recherche fondamentale sur le VHB et le VHC. Ces deux virus 
et les méthodes et modèles originaux développés pour leur étude sont également 
d’excellents modèles pour une recherche fondamentale sur des infections par des 
virus proches.

11. Développer des analyses médico-économiques permettant de comparer les 

et C.
12.  mal 

résolues en France en matière d’hépatites B et C, notamment dans le domaine de 
la prévention.

13. 
sciences sociales avec les pays en développement.
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Research on hepatitis B and C virus

Key points
1. French research on HBV and HCV has been particularly productive in the past ten 

years, and France is now in the second place worldwide, in particular thanks to the 

le sida et les hepatites virales”(ANRS) French research teams have made signi-

advances. 
2. -

pects of viral hepatitis remain unanswered. 
3. 

problem of viral hepatitis on an international scale. This concerns 400 million 
individuals worldwide and is associated with an annual mortality of more than 
one million patients. 

4. Efforts in French research in viral hepatitis should be increased.
5. The prevention of HBV and HCV infections has to be develop in France because 

: (a) vaccination against hepatitis B coverage is very incomplete and (b) testing 

populations: drug users, immigrants and other underprivileged individuals. 
6. Research in viral hepatitis is part of a long-term effort to eradicate infection on an 

treatment and prevention of transmission, makes this a viable goal.

Recommendations
1. .
2. 

groups “AFEF”, universities, hospitals, “InVS”, “ANGH”, ”CREGG”, remains 
the structure that funds, manages and coordinates viral hepatitis research. 

3. Perform research that is independent from the pharmaceutical industry to 
respond to major questions in the treatment of chronic viral hepatitis that have not 
been solved by phase III studies.

4.  used for HBV and HCV infec-
tions in association with “ANRS”, “AFEF” and “InVS”.

5. Support research to understand the mechanisms of carcinogenesis and the 
growth of liver tumors during chronic viral hepatitis and after they have been 
controlled or cured. Encourage the development of approaches to prevent the de-
velopment of hepatocellular carcinoma. 

6. 
the worsening of viral hepatitis from excess alcohol consumption, the meta-

7. Fund innovative therapeutic research for HBV eradication (HBV cure).
8. Fund immunological research to develop vaccine approaches against HCV. 
9. Develop new therapeutic approaches to HDV infection from 
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10. . These two viruses and the original 
models developed to study them are also excellent models for basic research on 
similar viruses. 

11. Perform macroeconomic analyses 
HCV and HBV testing and therapeutic strategies. 

12.  issues in France in relation 

13. 

Références
1. Bartosch B, Vitelli A, Granier C, Goujon C, Dubuisson J, Pascale S, et al. Cell entry of hepatitis 

C virus requires a set of co-receptors that include the CD81 tetraspanin and the SR-B1 scaven-
ger receptor. J Biol Chem 

2. et al. Topological 
changes in the transmembrane domains of hepatitis C virus envelope glycoproteins. EMBO J 

3. Bartosch B, Dubuisson J, Cosset FL. Infectious hepatitis C virus pseudo-particles containing 
functional E1-E2 envelope protein complexes. J Exp Med

4. Lupberger J, Zeisel MB, Xiao F, Thumann C, Fofana I, Zona L, et al. EGFR and EphA2 are 
host factors for hepatitis C virus entry and possible targets for antiviral therapy. Nat Med
17 : 589-95.

5. Beaumont E, Patient R, Hourioux C, Dimier-Poisson I, Roingeard P. Chimeric hepatitis B virus/
-

tial bivalent prophylactic vaccine. Hepatology
6. Bressanelli S, Tomei L, Roussel A, Incitti I, Vitale RL, Mathieu M, et al. Crystal structure of 

the RNA-dependent RNA polymerase of hepatitis C virus. Proc Natl Acad Sci USA
13034-9.

7. Krey T, Meola A, Keck ZY, Damier-Piolle L, Foung SK, Rey FA. Structural basis of HCV 
PLoS 

Pathog
8. Montserret R, Saint N, Vanbelle C, Salvay AG, Simorre JP, Ebel C, et al. NMR structure and 

ion channel activity of the p7 protein from hepatitis C virus. J Biol Chem
9. Guichard C, Amaddeo G, Imbeaud S, Ladeiro Y, Pelletier L, Maad IB, et al. Integrated analysis 

hepatocellular carcinoma. Nat Genet
10. Higgs MR, Lerat H, Pawlotsky JM. Hepatitis C virus-induced activation of beta-catenin pro-

motes c-Myc expression and a cascade of pro-carcinogenetic events. Oncogene
4683-93.

11. Lerat H, Kammoun HL, Hainault I, Mérour E, Higgs MR, Callens C, et al. Hepatitis C virus 
proteins induce lipogenesis and defective triglyceride secretion in transgenic mice. J Biol Chem 

12. Jauffret-Roustide M, Le Strat Y, Couturier E, Thierry D, Rondy M, Quaglia M, et al. A national 
cross-sectional study among drug-users in France: epidemiology of HCV and highlight on prac-
tical and statistical aspects of the design. BMC Infect Dis



488

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

13. Roux P, Michel L, Cohen J, Mora M, Morel A, Aubertin JF, et al. Methadone induction in pri-
BMC Public Health 

14.  et al. Impact 
of hepatitis C triple therapy availability upon the number of patients to be treated and associated 
costs in France: a model-based analysis. Gut

15. et al. Pegylated interfe-
ron alfa-2b vs standard interferon alfa-2b, plus ribavirin, for chronic hepatitis C in HIV-infected 

JAMA
16. Bani-Sadr F, Carrat F, Bédossa P, Piroth L, Cacoub P, Perronne C, et al. Hepatic steatosis in 

HIV-HCV coinfected patients: analysis of risk factors. AIDS
17. Bani-Sadr F, Goderel I, Penalba C, Billaud E, Doll J, Welker Y, et al. Risk factors for anaemia 

plus ribavirin. J Viral Hepat
18. Bani-Sadr F, Bédossa P, Rosenthal E, Merrien D, Perre P, Lascoux-Combe C, et al. Does 

J Acquir 

19. Cacoub P, Carrat F, Bédossa P, Lambert J, Pénaranda G, Pol S, Halfon P. Insulin resistance impairs 
sustained virological response rate to pegylated interferon plus ribavirin in HIV-hepatitis C virus-
coinfected patients: HOMAVIC-ANRS HC02 Study. Antivir Ther

20. et al. Regulatory T-cell res-
ponses to low-dose interleukin-2 in HCV-induced vasculitis. N Engl J Med

21. et al. Interferon-gamma 
with peginterferon alpha-2a and ribavirin in nonresponder patients with chronic hepatitis C 
(ANRS HC16 GAMMATRI). J Gastroenterol Hepatol 

22. Halfon P, Pérusat S, Bourlière M, Bronowicki JP, Trimoulet P, Benhamou Y, et al
antibodies to interferon-alpha and circulating interferon in patients with chronic hepatitis C 
non-responding to pegylated interferon plus ribavirin re-treated by pegylated interferon-alpha-
2a and ribavirin (ANRS HC16 GAMMATRI substudy). J Med Virol

23. et al. The effects 
-

J Infect
24. et al. Triple therapy in treat-

ment-experienced patients with HCV-cirrhosis in a multicentre cohort of the French Early 
Access Programme (ANRS CO20-CUPIC) - NCT01514890. J Hepatol

25. Winnock M, Bani-Sadr F, Pambrun E, Loko MA, Carrieri P, Neau D, et al. Factors associ-
ated with guideline-based hepatitis C virus (HCV) treatment initiation in HIV/HCV-coinfected 
patients : role of comorbidities and physicians’ perceptions. HIV Med

26. Marcellin F, Lions C, Winnock M, Salmon D, Durant J, Spire B, et al. Self-reported alcohol 
abuse in HIV-HCV co-infected patients: a better predictor of HIV virological rebound than 
physician’s perceptions (HEPAVIH ARNS CO13 cohort). Addiction

27. Loko MA, Bani-Sadr F, Valantin MA, Lascoux-Combe C, Fontaine H, Bonnard P, et al. 
Antiretroviral therapy and sustained virological response to HCV therapy are associated with 

HEPAVIH cohort. Antivir Ther
28. Carrieri MP, Cohen J, Salmon-Céron D, Winnock M. Coffee consumption and reduced self-

reported side effects in HIV-HCV co-infected patients during PEG-IFN and ribavirin treat-
ment : results from ANRS CO13 HEPAVIH. J Hepatol



489

La recherche sur les hépatites virales B et C

29. Carrieri MP, Sogni P, Cohen J, Loko MA, Winnock M, Spire B, et al. Elevated coffee consump-
tion and reduced risk of insulin resistance in HIV-HCV coinfected patients (HEPAVIH ANRS 
CO-13). Hepatology

30. Carrieri MP, Lions C, Sogni P, Winnock M, Roux P, Mora M, et al. Association between ele-

infected individuals: results from the ANRS CO13 HEPAVIH cohort study. J Hepatol
60 : 46-53.

31. Roux P, Lions C, Cohen J, Winnock M, Salmon-Céron D, Bani-Sadr F, et al. Impact of HCV 
treatment and depressive symptoms on adherence to HAART among coinfected HIV-HCV 
patients: results from the ANRS-CO13-HEPAVIH cohort. Antivir Ther 
(online).

32.  et al. Primary liver 
cancer is more aggressive in HIV-HCV coinfection than in HCV infection. A prospective study 
(ANRS CO13 Hepavih and CO12 Cirvir). Clin Res Hepatol Gastroenterol

33. et al. Characteristics of B-cell 
lymphomas in HIV/HCV-coinfected patients during the combined antiretroviral therapy era: 
an ANRS CO16 LYMPHOVIR cohort study. 

34. Calès P, Boursier J, Bertrais S, Oberti F, Gallois Y, Fouchard-Hubert I, et al
Clin Biochem

35. 

with chronic hepatitis C from the ANRS HC EP 23 Fibrostar cohort. Clin Chim Acta
411 : 86-91.

36. et al. Comparison of transient 
elastography (FibroScan), FibroTest, APRI and two algorithms combining these non-invasive 

FIBROSTIC collaboration. HIV Med
37. Loko MA, Castéra L, Dabis F, Le Bail B, Winnock M, Coureau G, et al. Validation and com-

patients: ANRS CO3 Aquitaine cohort. Am J Gastroenterol
38. Bochud PY, Bibert S, Kutalik Z, Patin E, Guergnon J, Nalpas B, et al. IL28B alleles associa-

patients infected with non-1 HCV genotypes. Hepatology
39. Patin E, Kutalik Z, Guergnon J, Bibert S, Nalpas B, Jouanguy E, et al. Genome-wide associa-

Gastroenterology
40. Bayard F, Godon O, Nalpas B, Costentin C, Zhu R, Soussan P, et al. T-cell responses to hepatitis 

hepatitis B patients. ANRS study: HB EP 02 HBSP-FIBRO. J Viral Hepat
41. Launay O, van der Vliet D, Rosenberg AR, Michel ML, Piroth L, Rey D, et al. Safety and 

immunogenicity of 4 intramuscular double doses and 4 intradermal low doses vs standard hepa-
JAMA

1432-40.
42. El-Zanaty F, Way A. Egypt demographic and health survey 2008. Available 2009 at : http ://pdf.

usaid.gov/pdf_docs/PNADO806.pdf. 
43. et al. 

HCV iatrogenic and intrafamilial transmission in Greater Cairo, Egypt. Gut



490

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

44. et al. Response to pegy-
lated interferon alfa-2a and ribavirin in chronic hepatitis C genotype 4. J Med Virol
1576-83.

45. et al. Effectiveness and 
cost-effectiveness of immediate versus delayed treatment of hepatitis C virus-infected patients 
in a country with limited resources: the case of Egypt. Clin Infect Dis online).

46. Goyet S, Lerolle N, Fournier-Nicolle I, Ken S, Nouhin J, Sowath L, et al. Risk factors for 
hepatitis C transmission in HIV patients, Hepacam study, ANRS 12267 Cambodia. AIDS Behav 

47. Njouom R, Pasquier C, Ayouba A, Tejiokem MC, Vessiere A, Mfoupouendoun J, et al. Low risk 
of mother-to-child transmission of hepatitis C virus in Yaounde, Cameroon: the ANRS 1262 
study. Am J Trop Med Hyg 

48. Rouet F, Chaix ML, Inwoley A, Msellati P, Viho I, Combe P, et al. HBV and HCV prevalence 
and viraemia in HIV-positive and HIV-negative pregnant women in Abidjan, Cote d’Ivoire: the 
ANRS 1236 study. J Med Virol

49. Marcellin P, Péquignot F, Delarocque-Astagneau E, Zarski JP, Ganne N, Hillon P, et al. 
Mortality related to chronic hepatitis B and chronic hepatitis C in France: evidence for the role 
of HIV coinfection and alcohol consumption. J Hepatol 

50. Delarocque-Astagneau E, Pillonel J, de Valk H, Perra A, Laperche S, Desenclos JC. An incident 
case-control study of modes of hepatitis C virus transmission in France. Ann Epidemiol
17 : 755-62.

51. Brouard C, Pradat P, Delarocque-Astagneau E, Silvain C. Epidemiological characteristics and 
-

veillance system in France. Epidemiol Infect
52. Larsen C, Pialoux G, Salmon D, Antona D, Le Strat Y, Piroth L, et al. Prevalence of hepatitis C 

and hepatitis B infection in the HIV-infected population of France, 2004. Euro Surveill
13 (22).

53. Pillonel J, Laperche S, Saura C, Desenclos JC, Couroucé AM, Transfusion-transmissible agents 
working group of the French society of blood transfusion. Trends in residual risk of transfusion-
transmitted viral infections in France between 1992 and 2000. Transfusion

54. Pillonel J, Brouard C, Laperche S, Barin F, Bernillon P, de Valk H, Groupe de travail Afssaps, 
EFS, INTS et InVS. Quantitative estimate of the risk of blood donation contamination by infec-
tious agents. Transfus Clin Biol

55. Jauffret-Roustide M, Cohen J, Poisot-Martin I, Spire B, Gossop M, Carrieri MP, Manif 2000 
study group. Distributive sharing among HIV-HCV co-infected injecting drug users: the pre-
ventive role of trust in one’s physician. AIDS Care

56. Larsen C, Bousquet V, Delarocque-Astagneau E, Pioche C, Roudot-Thoraval F, HCV sur-
veillance steering committee, HCV surveillance group, Desenclos JC. Hepatitis C virus geno-
type 3 and the risk of severe liver disease in a large population of drug users in France. J Med 
Virol 

57. Larsen C, Chaix ML, Le Strat Y, Velter A, Gervais A, Aupérin I, et al. Gaining greater insight 
into HCV emergence in HIV-infected men who have sex with men: the HEPAIG Study. PLoS 
One

58. 
B knowledge, perceptions and practices in the French general population: the room for impro-
vement. BMC Public Health

59. Denis F, Lévy-Bruhl D. Mass vaccination against hepatitis B: the French example. Curr Top 
Microbiol Immunol 



491

La recherche sur les hépatites virales B et C

60. Lévy-Bruhl D. Successes and failures of anti-HBV vaccination in France: historical background 
and questions for research. Rev Epidemiol Sante Publ

61. 
PLoS One 

62. 
2.0 of the Cobas Ampliprep/Cobas Taqman real-time PCR assay for hepatitis B virus DNA 

J Clin Microbiol
63. 

hepatitis C virus genotype 4 RNA. J Clin Microbiol
64. et al. Performance of a new 

rapid test for the detection of hepatitis B surface antigen in various patient populations. J Clin 
Virol 

65. Cadranel JF, Rufat P, Degos F. Practices of liver biopsy in France: results of a prospective 
nationwide survey. For the Group of Epidemiology of the French Association for the Study of 
the Liver (AFEF). Hepatology 

66. Coilly A, Roche B, Dumortier J, Leroy V, Botta-Fridlund D, Radenne S, et al. Safety and 
-

rience. J Hepatol
67. Leroy V, Serfaty L, Bourlière M, Bronowicki JP, Delasalle P, Pariente A, et al. Protease inhi-

bitor-based triple therapy in chronic hepatitis C: guidelines by the French association for the 
study of the liver. Liver Int 

68. ACHBT, HAS, AFEF. Indications for liver transplantation. Text of recommendations-long ver-
sion. Gastroenterol Clin Biol

69. Boige V, Barbare JC, Rosmorduc O, Groupe de travail carcinome hépatocellulaire Prodige-
Afef. Use of sorafenib (Nexavar) in the treatment of hepatocellular carcinoma: PRODIGE 
AFEF recommendations. Gastroenterol Clin Biol 

70. Salmon D, Arvieux C, Bourlière M, Cacoub P, Halfon P, Lacombe K, et al -
eration HCV protease inhibitors in patients coinfected by HIV and HCV genotype 1. Liver Int 

online).
71. et al. Hepatitis C 

epidemiology at a general hospital center. Management and natural history as a function of the 
Gastroenterol Clin Biol

72. Thévenot T, Cadranel JF, Di Martino V, Pariente A, Causse X, Renou C, et al. A national French 
survey on the use of growth factors as adjuvant treatment of chronic hepatitis C. Hepatology 

73. Morin T, Pariente A, Lahmek P, Rabaud C, Silvain C, Cadranel JF, et al. Acute hepatitis C: 
analysis of a 126-case prospective, multicenter cohort. Eur J Gastroenterol Hepatol 
157-66.

74. Pariente A, Lahmek P, Duprat C, Denis J, Faroux R, Renou C, et al. Treatment of chronic 
hepatitis C with pegylated interferon and ribavirin in treatment-naive patients in true life: a 
plea in favor of independent postmarketing evaluations. Eur J Gastroenterol Hepatol
22 : 1297-302.

75. Poupardin C, Nahon S, Pariente A, Cadranel JF, Renou C, ANGH. Hepatitis B reactivation in 

practices at general hospitals in France. 





493

Synthèse

Les hépatites virales B et C sont reconnues comme une grande cause sanitaire en 
France. Les raisons en sont leur prévalence élevée (environ 500 000 personnes atteintes), 
leur gravité potentielle (environ 4 000 décès annuels) et leur impact, notamment psycho-
logique et social, sur de la qualité de vie des personnes atteintes.

Ce rapport, organisé selon 22 thèmes traités de façon collégiale par des personnalités 

pouvoirs publics, des professionnels de la santé, des industriels des produits de santé et 
des patients et associations de patients. Ce rapport est marqué par les perspectives qu’ont 
ouvertes les performances nouvelles des outils diagnostiques et pronostiques et les suc-

moyens permettent le contrôle complet de la maladie et la vaccination permet d’inter-

aussi dans les avancées que laisse prévoir la construction en cours d’une stratégie natio-
nale de santé dans notre pays.

Dans ce sens, le rapport propose notamment :
de relancer la prévention des hépatites B et C, jugée en retard sur plusieurs points, 
d’articuler les étapes de la prise en charge des patients atteints d’hépatites B et C 
selon un parcours de soins organisé, pour chacune de ces deux affections, 
de soutenir les valeurs d’équité dans le dépistage et l’accès aux soins des patients 
atteints d’hépatites B et C, par des propositions concrètes de lutte contre les inéga-
lités sociales (dont les hépatites représentent un marqueur frappant) et territoriales 
(entre les régions dont la France d’outre-mer).

-
-

ment prises en compte par les professionnels de santé. Ils ont aussi souhaité que les Agences 

chaque région, prennent toute leur place dans la lutte contre les hépatites B et C.

Prévenir les hépatites B et C en France
Cette prévention relève essentiellement des soins de premier recours, au sens de la loi 

« hôpital, patients, santé, territoires » du 21 juillet 2009. Le rapport recommande deux 
actions complémentaires : 
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-
tientèle, vaccination et dépistage pour l’hépatite B et dépistage pour l’hépatite C, en 
utilisant les rémunérations sur objectifs de santé publique (ROSP), 
intégrer de façon systématique ces actions de prévention dans les dispositifs de 

migrants, usagers de drogues, personnes détenues, en particulier.

La vaccination B : prévention universelle

terme au niveau international, soutenue par l’Organisation mondiale de la santé. Cette 

hépatiques pour cirrhose ou carcinome hépatocellulaire évitées chaque année) impliquent 
des actions fortes et ciblées, notamment en direction des adolescents actuellement, pour 

proposé aux médecins traitants. 

ces infections mais aussi leur exemplarité, doit par ailleurs être renforcée.

Réduire les risques pour la santé : une exigence pour les usagers de drogues 
et leur entourage

hépatites virales, et le principal réservoir de ces infections, au moins pour le virus de l’hépa-
tite C. Pour briser ce cercle vicieux, le choix de la réduction des risques liés aux injections 

Dépister et conseiller

par les virus B ou C, peut, en cas de résultat négatif, paradoxalement conforter ces per-

par les médecins traitants, principaux prescripteurs des tests de dépistage. 

grande diversité culturelle, la perception négative de l’acte de dépistage et la représen-
tation qu’elles ont de l’infection correspondante peuvent constituer des facteurs de réti-
cence. La formation des intervenants impliqués dans le dépistage, une démarche spéci-

augmenter la couverture actuelle, très incomplète, du dépistage.
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Construire un parcours de santé cohérent pour tous les 
patients

Construire un parcours de santé implique d’anticiper les évolutions attendues du sys-
tème de soins. 

Tout parcours implique d’expliciter les règles sur lesquelles repose sa construction. 
-

rité de santé, en précisant les aides sociales et médico-sociales dont peuvent avoir 
besoin les patients atteints d’hépatite B ou C. 
L’inscription dans la durée et de façon cohérente des soins des patients atteints d’hé-

ces deux infections, sur la base des protocoles ALD6 étendus. Cette expérimenta-
tion devra inclure une comparaison médico-économique avec les prises en charge 
actuelles. 

dispositifs de coordination, sur la base des même protocoles ALD6 étendus et avec 
la même exigence d’évaluation médico-économique. 

La part élevée des personnes ignorant qu’elles sont infectées par les virus des hépa-

aussi courir un risque persistant de contamination de l’entourage. Le rapport recommande 

– sur la cohérence : en associant systématiquement le dépistage du VHB, du VHC 
et du VIH,
– sur les méthodes : en développant le recours aux tests rapides d’orientation dia-
gnostique, apportés par des intervenants non professionnels de santé aux personnes 

-

vie (en dehors des situations de risque).

La concertation avant traitement
Le rapport souligne la multiplicité des éléments entrant dans la prise en charge des 

patients atteints d’hépatite B ou C : indications, prescription et suivi des traitements anti-
viraux, prise en compte des complications de la maladie hépatique et des désordres asso-

sociales nécessitant des compétences particulières. Pour les cas les plus complexes, le 
rapport recommande la mise en place, dans chaque région, de réunions de concertation 

-
queront médecin traitant, médecin spécialiste (hépatologue ou hépato-gastroentérologue, 
interniste, infectiologue), médecin compétent en addictologie et travailleur social. Elles 

-
tients. Ce temps initial du parcours de soins devra assurer :
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tests non invasifs dans certaines situations, dont l’hépatite B, puisse être rapidement 

une réponse aux comorbidités : le rapport insiste sur la prise en compte de l’état psy-
chique, du mésusage de l’alcool et des autres substances addictives et de la présence 
d’un syndrome métabolique (excès de poids, insulinorésistance), 
la recherche et la prise en compte systématique de la vulnérabilité sociale, sans les-
quelles les meilleures prescriptions seront inopérantes. 

Cette démarche concertée doit permettre d’optimiser la prise en charge dans les situa-
tions les plus complexes. Le rapport développe plus particulièrement les questions posées 

Impliquer les patients : l’éducation thérapeutique
Comme dans d’autres affections chroniques, les patients atteints d’hépatites B et C 

ont un rôle actif dans leur propre prise en charge et une solidarité, entre eux et avec eux, 
s’est développée, notamment sous la forme d’associations. Le parcours de soins de ces 
patients doit systématiquement comporter l’offre d’un programme d’éducation thérapeu-

charge et pouvoir aussi accompagner les patients dans la durée. Le rapport préconise de 
-

tite B, en s’appuyant sur l’expérience acquise dans l’hépatite C.
-

pliquer les médecins traitants dans ces programmes, gage d’accessibilité et d’approche 
globale de la santé.

Le traitement : mise en œuvre et accompagnement 
Même si des issues très favorables sont désormais possibles pour bon nombre de 

nécessitant un parcours de soins s’inscrivant dans la durée.
Le rapport souligne l’extraordinaire avancée dans la prise en charge de l’hépatite C : 

-

foie et les patients ayant des manifestations extra-hépatiques quel que soit le degré de 

Une surveillance prolongée incluant le suivi des réponses au traitement et la vigilance 
-

atteints d’hépatite C, avec des traitements beaucoup plus courts, et celle des patients 
atteints d’hépatite B dont la durée du traitement reste très prolongée.

risques qui ne sont pas seulement infectieux. Le rapport souligne notamment l’écart préoc-
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d’une optimisation des pratiques sur ces deux points. 

des patients est confrontée et qui impliquent, elles aussi, des efforts dans la continuité, 

Qu’est-ce que guérir d’une hépatite B ou C ? 

-
cation virale est possible et l’hépatite B pour laquelle il s’agit seulement d’un contrôle de 
l’infection.

Néanmoins, le risque de carcinome hépatocellulaire, toujours présent en cas de cirrhose, 
même si l’infection est éteinte ou contrôlée, fait que le terme de « guérison » n’est pas 
exactement adapté pour tous les patients. L’augmentation de l’incidence des carcinomes 

prégnance des facteurs de comorbidités, en particulier le mésusage d’alcool ou de drogues 
et l’existence d’un syndrome métabolique ou d’un désordre psychiatrique concomitant, 

juge sur les patients, et pas seulement sur l’hépatite dont ils sont (ou ont été) atteints.
-

lité de vie pour juger des effets, sur ces multiples dimensions, de la prise en charge des 
patients atteints d’hépatites B et C.

Réduire les inégalités de santé liées aux hépatites B et C
Le rapport illustre les inégalités observées dans la population en matière d’hépatite B 

et C, aussi bien sur le plan social que territorial. Le suivi d’actions correctives, comme 
celles préconisées dans le rapport, nécessite de disposer d’un système d’information per-
mettant d’en suivre la mise en œuvre.

Dans cette perspective, l’InVS pourrait mettre au point un dispositif s’appuyant sur 
les multiples sources d’informations et bases de données médico-économiques couvrant 
la prévention (vaccination contre l’hépatite B, dépistage des hépatites B et C), les prises 
en charge (patients en ALD1 et PMSI2 dans le cadre du SNIIR-AM3), voire l’inclusion du 

un tableau de bord national, susceptible d’une déclinaison régionale. 

complémentaire pour analyser les réponses apportées en matière de prévention et de prise 

doit être explorée.

1. ALD : affection de longue durée. 
2. PMSI : programme de médicalisation des systèmes d’information.
3. SNIIR-AM : système national d’information inter-régimes de l’Assurance maladie.
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Inégalités sociales de santé

proprement sanitaires faites aux patients par des mesures sociales d’ordre général (héber-
gement, revenus, lien social…) pour leur apporter des conditions de vie décentes pendant 
leur prise en charge et leur suivi. Il va de soi que ces mesures dépassent largement le cadre 
des seules infections virales B et C.

Trois groupes doivent faire l’objet d’une attention particulière. 
Les usagers de drogues. Ce groupe est particulièrement exposé au risque de conta-
mination. Il est souvent aussi marqué par la pauvreté et la précarité, ce qui concourt 

offre facile d’accès, compatible avec leur mode de vie et intégrant les composantes 
nécessaires (autres addictions, santé mentale).
Les migrants issus de pays d’endémicité moyenne ou élevée. Ce groupe, par le 
nombre des personnes concernées, le niveau de risque qui le caractérise et les obs-
tacles de tous ordres (culturels, sociaux, techniques) auxquels il est confronté, est 
l’un des plus emblématiques des inégalités sociales en matière d’hépatites B et C en 
France. La réduction de ces inégalités est un enjeu pour notre système sanitaire et 

-
cultés qu’ils rencontrent pour leurs soins. Le rapport préconise des réponses portant 

santé), sur des principes éthiques (droit au séjour pour raisons médicales), sur des 
mesures sociales d’accompagnement, sur l’accès aux soins et sur la lutte contre les 
refus de soins, d’où qu’ils viennent.
Les personnes placées sous main de justice. Ces personnes sont particulièrement 
touchées par les hépatites B et C du fait de leurs pratiques, de leur situation sociale 
et de leur isolement. Lorsqu’elles sont incarcérées, leur accès au dépistage et aux 
dispositifs de réduction des risques et, en cas d’infection, leur accès aux soins ne 
respectent pas le droit commun en la matière. D’un autre côté, leur sortie après la 
détention peut induire une rupture de continuité des soins et doit faire l’objet d’un 

pour tout citoyen leur soient systématiquement dispensés. 

Inégalités territoriales de santé
D’importantes inégalités inter-régionales sont suggérées par les données disponibles : 

prévalence des hépatites B et C, nombre des tests diagnostiques réalisés et de tests posi-
tifs, prises en charges hospitalières, en particulier dans les services experts. Les Agences 
régionales de santé conduisent depuis 2010 les politiques de santé dans les régions et 
sont donc chargées de réduire ces inégalités. Elles ne disposent toutefois que de don-
nées lacunaires et parfois anciennes sur la situation régionale des hépatites B et C. Le 
rapport préconise de produire de façon régulière et pour chaque région un tableau de 
bord regroupant l’ensemble des données disponibles, mais dispersées entre les différents 
schémas d’organisation (prévention, soins, médico-social) des projets régionaux de santé. 
Ces tableaux devraient également permettre de suivre au niveau national la situation des 
régions caractérisées par une situation défavorable sur le plan épidémiologique (haute 

-
tion épidémiologique paraisse plus préoccupante qu’en métropole, elle n’est connue 
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que globalement, alors que les territoires sont particulièrement hétérogènes. Un éclai-
rage épidémiologique rapide, condition d’une politique adaptée, est particulièrement 
recommandé.

Conclusions
Pour mettre en œuvre les recommandations de ce rapport, selon des priorités qu’il 

Conforter le dispositif de surveillance épidémiologique

grande qualité, animé plus particulièrement par l’InVS, combinant des estimations en 

territoires d’outre-mer. La mise en place de cohortes, comme Hépather, et l’accès aux 
bases de données médico-économiques rendent cette condition réaliste.

Prendre en compte les coûts et les effets attendus
Les rédacteurs de ce rapport ont eu pleinement conscience de la contrepartie écono-

soins de certains patients atteints d’hépatites B ou C. Dans un contexte macro-écono-
mique contraint, cette dimension implique d’argumenter les choix des stratégies de pré-
vention et de soins par des évaluations médico-économiques. Elles sont préconisées dans 
ce rapport.

Maintenir un haut niveau de recherche

au point de traitements nouveaux pouvait transformer les perspectives d’une affection. 
Le rapport recommande la poursuite d’un soutien fort des partenaires institutionnels et 

comme aux travaux relevant des sciences humaines et sociales et de l’organisation des 
soins.
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Summary

Viral hepatitis B and C are major health issues in France, owing not only to their high 
prevalence (about 500 000 cases) and potential severity (about 4 000 deaths annually), 
but also to their impact on patients’ mental and social well-being.

-
rious disciplines, makes a number of recommendations aimed at the public authorities, 
healthcare professionals, healthcare industry, patients and patient associations. It takes 
into account the prospects raised by new diagnostic and prognostic tools and more effec-
tive treatments. Indeed, hepatitis B virus infection can now be effectively controlled by 
treatment, and also prevented through vaccination. Likewise, it is now possible to perma-
nently cure patients with hepatitis C. Further advances should come from the construction 
in 2014 of a coherent national health strategy in France.

In this respect, the authors of the report propose:
to reinforce the prevention of hepatitis B and C, which is suboptimal in several 
respects,

hepatitis C,
to ensure equitable treatment of patients with hepatitis B and C, based on concrete 

and geographic disparities (across French regions, including overseas territories).
The authors call for efforts to enhance awareness of patients with hepatitis B and C, 

whose representatives do not receive the attention they deserve from healthcare profes-
sionals. The authors also encourage regional health agencies, which are in charge of adap-

hepatitis B and C.

Hepatitis B and C prevention in France
Prevention of these two viral infections is mainly the responsibility of the primary 

The authors of the report make two complementary recommendations:
to encourage general practitioners to promote preventive measures among their pa-
tients, based on vaccination and screening for hepatitis B, and screening for hepati-

public health goals (ROSP, rémunérations sur objectifs de santé publique),
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to integrate these preventive measures in all healthcare facilities dealing with people 

users, and prisoners. 

Hepatitis B vaccination: universal prevention
This report represents a contribution to the goal of long-term hepatitis B virus eradi-

grafts for cirrhosis or hepatocellular carcinoma avoided each year in France) are such that 
major efforts have to be made especially to the large number of adolescents who have 

of public health target might be proposed to general practitioners. 
Vaccinal coverage of healthcare professionals must also be reinforced, not only be-

cause of their particular risk of exposure, but also to serve as an example to patients.

Drug users are both the social group most heavily affected by viral hepatitis and the 
main source of these viruses, at least in the case of hepatitis C. In order to break this 
vicious cycle, risk-reduction measures for drug injections must be explained to public 

they frequent. New, more effective measures are outlined in this report. These measures 

Screening and advice
When offered to people at high risk of hepatitis B or C virus infection, screening 

may paradoxically reinforce risky behaviors if the test result is negative. The authors of 
this report therefore recommend that individuals concerned should systematically receive 
preventive advice at the same time as the results. This advice would be best delivered by 
general practitioners, who are the main prescribers of these tests.

As this screening targets high-risk groups, it also concerns migrants from areas of 
moderate or high endemicity, who are culturally highly diverse. Some may have nega-
tive perceptions of screening and poor knowledge of the disease, and may therefore be 
reluctant to be screened. Training of those involved in the screening process, as well as 

all essential to increase screening coverage, which is currently highly inadequate.

A coherent care pathway for each patient
The design of a coherent care pathway must take into account anticipated changes in 

the healthcare system.
All care pathways must be based on explicit rules. The authors of the report propose 
to update the ALD6 protocols developed by the French national authority for health 

of welfare and medico-social assistance.
-

each of the HBV and HCV care pathways, based on the extended ALD6 protocols. 
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This experimental period should include a medico-economic comparison with the 
current system. 

same extended ALD6 protocols and also involving a medico-economic comparison 
with the current system.

Screening in order to offer more patients an appropriate and effective care 
pathway

The large proportion of individuals who are unaware they are infected by hepatitis B 
or C virus calls for a special effort. In view of recent therapeutic advances, this lack of 

also represents a continuing risk of viral transmission. The authors of the report recom-
mend efforts focusing on:

– coherence: by systematically screening for HBV, HCV and HIV simultaneously,
– methods: expanding the use of rapid diagnostic tests proposed by persons who 

social situations and those with poor access to standard care,

to men aged 18 to 60 years, at least once in their lifetime (in addition to situations 
at risk).

Pretreatment concertation
The report highlights the multiple factors involved in the management of patients 

with hepatitis B or C, including the indications, prescription and monitoring of antiviral 
treatment, the complications of liver disease and related disorders (which may involve 

report recommend the creation of multidisciplinary teams in each region, modeled on the 
approach currently used in oncology, especially for the most complex cases. These mee-
tings should involve the patient’s physician, medical specialists (hepatologist, gastroente-
rologist, internist, or infectious diseases specialist), a physician trained in addiction, and 
a social worker, in order to develop a draft proposal for patient management. This initial 
step in the care pathway will ensure:

namely for treatment decision. This latter factor is crucial, and the authors of the 

certain situations (including hepatitis B), 
a response to comorbidities: the report insists on the need to take account of the 
patient’s psychological status, including misuse of alcohol and other drugs, and the 
possible presence of the metabolic syndrome (overweight, insulin resistance),
systematic detection and management of social precariousness and property, wit-
hout which even the best treatment plan will be ineffective.

complex of cases. The report further deals with questions posed by patients with chro-
nic renal failure, patients co-infected with HIV, women of childbearing age, and future 
mothers.
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Getting patients involved: therapeutic patient education
As in other chronic diseases, patients with hepatitis B and C have an active role to play 

in their own care. Solidarity is growing, particularly in the form of patient associations. 
The care pathway for these patients should systematically include an invitation to parti-
cipate in a therapeutic education program. Such programs must be accessible even to the 
most disadvantaged patients and in every region, including French overseas territories, 
and must take into account all the different facets of health. They must also ensure that 
patients are accompanied in the long term. The authors of the report recommend the deve-
lopment of therapeutic education programs for patients with chronic hepatitis B, based on 
experience gained in hepatitis C.

-
volving physicians in these programs, in turn helping to make them more accessible and 
holistic.

Treatment: implementation and accompaniment
Although very good outcomes are now possible for many patients, the report under-

lines the fact that hepatitis B and C are chronic diseases necessitating sustained long-term 
management.

The report highlights the most important advances in the cure of hepatitis C: shorter, 
-

gies be adopted for patients with a high risk of developing severe liver disease and for 

Long-term patient accompaniment must include monitoring of the treatment response 
and drug surveillance focusing on new drugs with limited follow-up data. The report 
highlights the difference between the management of patients with hepatitis C, who are 
tending to receive shorter treatments, and patients with hepatitis B, whose treatment re-
mains very lengthy.

Monitoring and support are necessary for both patient categories, as the risks are not 
only related to the infections themselves. In particular, the report highlights the wor-

-
noma in patients with cirrhosis and the very low screening rate. Screening for cirrhosis 

outcomes.
In the same vein, the report restates the importance of long-term support for the many 

interventions.

What does it mean to “cure” hepatitis B or C?
-

ments for viral hepatitis, again underlining the major difference between hepatitis C, 
in which the virus can be cleared, and hepatitis B, in which the virus can still only be 
controlled.

Nevertheless, the ever-present risk of hepatocellular carcinoma in patients with cir-
rhosis, even when the virus is cleared or controlled, means that the term «cure» is not 
entirely appropriate. An increase in the incidence of hepatocellular carcinomas in coming 
years should be anticipated, including (although less frequently) in patients in whom 
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especially the misuse of alcohol and illicit drugs and the presence of the metabolic syn-
drome or psychiatric disorders, are separate issues that can greatly undermine overall 
health, even when the virological situation appears satisfactory. Thus, the results of pa-
tient management must be judged on the basis of the patient’s overall condition, and not 
just the outcome of viral hepatitis. This implies more extensive use of quality-of-life 
scales to assess the impact of patient management in its different dimensions.

Reducing health inequities related to hepatitis B and C
The report also examines population inequities, both social and territorial, with res-

pect to hepatitis B and C. The implementation and impact of corrective measures such 
as those recommended in this report must be monitored through a dedicated information 
system.

In this respect, the Institut national de veille sanitaire (InVS) might develop a sys-
tem based on multiple sources of information and medico-economic databases that cover 
prevention (vaccination against hepatitis B, screening for hepatitis B and C), care mana-
gement, and even participation in therapeutic patient education programs. This would 
provide a regular nationwide picture of the situation, as well as regional analyses.

Similarly, it may be possible to use data from the universal healthcare assurance sys-
tem (couverture médicale universelle,

Social inequities in health

C and poverty-precariousness calls for strictly medical approaches to be combined with 

to ensure decent living conditions at least during treatment and monitoring. 
These measures have implications far beyond hepatitis B and C virus infection.
Three groups require special attention.

Drug users. This group is at a particularly high risk of infection. The frequent po-
verty and precariousness of these individuals contributes to their exclusion from 
normal care pathways. Entry to care for these patients requires easy access, compa-
tibility with their lifestyles, and integration of the various care components (other 
addictions, mental health, etc.).
Migrants from countries with moderate or high endemicity. The large number of 
persons in this category, as well as their level of risk and multiple obstacles of a 
cultural, social or technical nature, perpetuates social inequities with respect to he-
patitis B and C in France. Reducing these inequalities represents a challenge for our 
healthcare system. Viral hepatitis reveals the often precarious health of immigrants 

at the level of the welfare system (improved complementary health assurance cove-
rage), ethics (right to residence for medical reasons), social measures, access to 

Prisoners. These individuals are particularly affected by hepatitis B and C because 
of their behaviors, social status and isolation. Their legal rights, in terms of access to 
screening and, if necessary, to treatment, are not respected. In addition, their release 



506

PRISE EN CHARGE DES PERSONNES INFECTÉES PAR LES VIRUS DE L’HÉPATITE B OU DE L’HÉPATITE C

from detention can interrupt the care they had been receiving. Fairness requires that 

Territorial inequities in health

and C, the number of diagnostic tests and the number of positive results, and also hospital 

responsible for regional health policies and, thus, for reducing these inequities. However, 
they have only incomplete and sometimes outdated data on the regional situation with 
respect to hepatitis B and C. The authors of this report recommend that all available 

medico-social), be regularly collated for each region. This would help the national autho-
rities to monitor regions with unfavorable epidemiological situations (high prevalence, 

The case of French overseas territories is particularly revealing. Although the epi-
demiological situation appears more worrying than in mainland France, we have only a 
vague overall picture of the situation in these highly heterogeneous territories. The report 
calls for urgent epidemiological studies, as a prerequisite for formulating appropriate 
healthcare responses.

Conclusions
Several preconditions must be met if the recommendations contained in this report are 

to be successfully implemented.

Reinforced epidemiological surveillance
-

mation system, in which InVS played a noteworthy role, combining estimates of health 
-

groups. This system must be maintained and expanded in order to monitor the implemen-
tation and impact of these measures, especially in high risk patient groups and regions. 
This will be facilitated by the creation of cohorts such as Hepather, and by access to 
medico-economic databases.

The authors are fully aware of the economic burden of new treatments and improved 

arguments, as recommended in this report.

Maintaining research activity
The recent history of hepatitis C illustrates how new treatments can transform the 

prognosis of a given disease. The authors of this report call for continued strong support 
for high-level basic and translational research and projects in public health and social 
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RAPPORT DE RECOMMANDATIONS 2014
Sous la direction du Pr Daniel Dhumeaux

et sous l’égide de l’ANRS et de l’AFEF

Prise en charge des personnes infectées par les virus
de l’hépatite B ou de l’hépatite C

Ce premier «Rapport de recommandations sur la prise en charge des per-
sonnes infectées par les virus de l’hépatite B ou de l’hépatite C» est le fruit
d’une démarche collective impulsée par la Ministre de la Santé et réalisée
sous l’égide de l’Agence nationale de recherches sur le sida et les hépatites
virales (ANRS) et de l’Association française pour l’étude du foie (AFEF).
Ce rapport a été coordonné par le Pr Daniel Dhumeaux (hépatologue au
CHU Henri Mondor de Créteil et président du Programme national de lutte
contre les hépatites B et C 2009-2012). Pour produire ses recommanda-
tions, il a mobilisé pendant plus d’une année quelque 200 cliniciens, cher-
cheurs, patients et associations de patients.
L’élaboration du rapport s’est organisée autour de 22 groupes théma-
tiques d’experts et d’un comité indépendant des experts, fait de person-
nalités scientifiques et du monde associatif, dont la mission a été d’assurer
la validation et la synthèse des textes.
Par les mesures qu’il met en avant, ce rapport se propose, selon trois axes:
– de relancer la prévention des hépatites B et C, jugée en retard sur plu-
sieurs points (vaccination contre l’hépatite B notamment),
– d’articuler les étapes de la prise en charge des patients atteints d’hépa-
tites B et C selon des parcours de soins et des stratégies thérapeutiques
spécifiques qui leur sont propres,
– de soutenir, à tous les niveaux, les valeurs d’équité dans les soins par
des mesures concrètes de lutte contre les inégalités sociales.
En émettant ces recommandations, le collectif responsable du rapport a
eu clairement conscience de la contrepartie économique des traitements
nouveaux, en particulier de l’hépatite C, qui implique des choix et des in-
dications raisonnables. Avec des thérapeutiques dont l’efficacité est dés-
ormais proche de 100%, l’éradication de cette infection peut devenir un
objectif réaliste. En l’absence de vaccin, elle ne passera que par l’identi-
fication et la prise en charge de tous les patients atteints et des coûts de
médicaments réduits.
Ce premier rapport, destiné aux pouvoirs publics, à tous ceux qui luttent
contre ces maladies(professionnels de santé, associations de patients, in-
dustriels du médicament) et aux médias, apporte un état des lieux épidé-
miologique, sanitaire et social de l’épidémie dans notre pays et émet des
recommandations fortes pour être plus efficace à tous les échelons de la
riposte. Il est souhaité qu’il donne lieu à une véritable mobilisation collec-
tive afin que ces hépatites soient maîtrisées à tous les niveaux de notre
société, y compris dans les groupes les plus vulnérables et les régions les
plus touchées.

30 €



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (None)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 72
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly true
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /FRA <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (ISO Coated v2 300% \(ECI\))
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 8.503940
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /WorkingCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


