
N° 31-32 | 24 novembre 2020

BEH 31-32  |  24 novembre 2020  |  601Dépistage et prise en charge des hépatites B et C et de leurs complications

La reproduction (totale ou partielle) du BEH est soumise à l’accord préalable de Santé publique France. 
Conformément à l’article L. 122-5 du code de la propriété intellectuelle, les courtes citations ne sont pas 
soumises à autorisation préalable, sous réserve que soient indiqués clairement le nom de l’auteur et la 
source, et qu’elles ne portent pas atteinte à l’intégrité et à l’esprit de l’oeuvre. Les atteintes au droit d’auteur 
attaché au BEH sont passibles d’un contentieux devant la juridiction compétente.

Directeur de la publication : Jean-Claude Desenclos, directeur scientifique, adjoint à la directrice générale 
de Santé publique France
Rédactrice en chef : Valérie Colombani-Cocuron, Santé publique France, redaction@santepubliquefrance.fr
Rédactrices en chef adjointes : Frédérique Biton-Debernardi et Jocelyne Rajnchapel-Messaï
Secrétariat de rédaction : Marie-Martine Khamassi, Farida Mihoub
Comité de rédaction : Raphaël Andler, Santé publique France ; Thierry Blanchon, Iplesp ; Florence Bodeau-
Livinec, EHESP ; Bertrand Gagnière, Santé  publique France - Bretagne ; Isabelle Grémy, ORS Île-de-
France ; Anne Guinard / Damien Mouly, Santé publique France - Occitanie ; Nathalie Jourdan‑Da Silva, 
Santé publique France ; Philippe Magne, Santé publique France ; Valérie Olié, Santé  publique France ; 
Alexia Peyronnet, Santé publique France ; Annabel Rigou, Santé publique France ; Hélène Therre, Santé 
publique France ; Sophie Vaux, Santé publique France ; Isabelle Villena, CHU Reims.
Santé publique France - Site Internet : http://www.santepubliquefrance.fr
Prépresse : Jouve
ISSN : 1953-8030

Retrouvez ce numéro ainsi que les archives du Bulletin épidémiologique hebdomadaire sur  
https://www.santepubliquefrance.fr/revues/beh/bulletin-epidemiologique-hebdomadaire

Dépistage et prise en charge des hépatites B et C et de leurs complications
// Screening and management of hepatitis B and C and their complications

Coordination scientifique // Scientific coordination
Cécile Brouard, Santé publique France, Saint-Maurice
Et pour le Comité de rédaction du BEH  : Isabelle Gremy, ORS Île-de-France, Institut Paris-Region, Paris, Isabelle Villena, CHU Reims, 
Bertrand Gagnière, Santé publique France-Bretagne, Rennes, Raphaël Andler et Hélène Therre, Santé publique France, Saint-Maurice

SOMMAIRE // Contents 

Dépistage et prise en charge des hépatites B et C et de leurs complications

>
ÉDITORIAL // Editorial

L’élimination des hépatites chroniques 
virales est-elle un objectif raisonnable 
à l’horizon 2030 ?
// Is the elimination of chronic viral hepatitis 
a reasonable objective by 2030?................................p.  602
Nathalie Ganne-Carrié & Marc Bourlière
Secrétaire générale & Président de l’Association française 
pour l’étude du foie (AFEF)

ARTICLE // Article

Campagne de dépistage universel 
« Montpellier sans hépatite C » 2019 : 
description et évaluation
// “Montpellier sans hépatite C” universal 
screening campaign: Description and assessment...p.  604
Anne Guinard et coll.
Santé publique France – Occitanie, Montpellier et Toulouse

ARTICLE // Article

Prévention de la transmission mère-enfant 
du virus de l’hépatite B en France.  
Enquête nationale périnatale 2016
// Prevention of mother-to-child 
transmission of hepatitis B virus in France. 
2016 National Perinatal Survey...................................p.  612
Cécile Brouard et coll.
Santé publique France, Saint-Maurice

ARTICLE // Article

Impact clinique du traitement 
de l’hépatite C chronique par les antiviraux 
d’action directe. Résultats de la cohorte 
prospective ANRS CO 22-Hepather
// Clinical outcomes in patients with chronic 
hepatitis C after direct-acting antiviral 
treatment: A prospective ANRS CO-22 
Hepather cohort study................................................p.  623
Fabrice Carrat et coll.
Sorbonne université, Institut national de la santé 
et de la recherche médicale, Institut Pierre Louis 
d’épidémiologie et de santé publique, Paris

ARTICLE // Article

Épidémiologie des donneurs de sang 
infectés par le VHB et le VHC et risque 
résiduel de transmission de ces infections 
par transfusion en France, 1992-2018
// Epidemiology of blood donors infected 
with HBV and HCV and residual risk 
of transmission of these infections 
by transfusion in France, 1992 to 2018......................p.  632
Josiane Pillonel et coll.
Santé publique France, Saint-Maurice

ARTICLE // Article

Fréquence des facteurs de risques 
de carcinome hépatocellulaire en France 
en 2017 : étude à partir de l’appariement 
des informations du Système national 
de données de santé
// Frequency of Risk factors of Hepatocellular 
Carcinoma in France in 2017: Study 
based on the matching of information 
from the National Health Data System.......................p.  639
Yao Cyril Kudjawu et coll.
Santé publique France, Saint-Maurice

mailto:redaction@santepubliquefrance.fr
http://www.santepubliquefrance.fr
https://www.santepubliquefrance.fr/revues/beh/bulletin-epidemiologique-hebdomadaire


602  |  24 novembre 2020  |  BEH 31-32 Dépistage et prise en charge des hépatites B et C et de leurs complications

ÉDITORIAL // Editorial

L’ÉLIMINATION DES HÉPATITES CHRONIQUES VIRALES EST-ELLE UN OBJECTIF RAISONNABLE 
À L’HORIZON 2030 ?
// IS THE ELIMINATION OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS A REASONABLE OBJECTIVE BY 2030?

Nathalie Ganne-Carrié1,2,3 & Marc Bourlière4,5

Secrétaire générale & Président de l’Association française pour l’étude du foie (AFEF)
1 �Hôpitaux Universitaires Paris Seine-Saint-Denis, APHP, Service hépatologie, Hôpital Avicenne, Bobigny
2 �Université Sorbonne Paris Nord, Paris
3 �Inserm UMR 1138, équipe FunGeST, Centre de recherche des Cordeliers, Sorbonne Université, Paris
4 �Service hépato-gastroentérologie Hôpital Saint-Joseph, Marseille
5 �Université Aix-Marseille, Inserm 1252, IRD, SESSTIM (Sciences économiques & sociales de la santé & traitement de l’information 

médicale), Marseille

Les hépatites virales chroniques C, B et Delta sont 
des maladies le plus souvent silencieuses, asymp-
tomatiques, responsables d’une morbidité et d’une 
mortalité importante dans le monde, pour lesquelles 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a fixé 
l’objectif d’élimination à l’horizon  2030 (90% de 
patients diagnostiqués et 80% de patients traités).

Plus de 290 millions de personnes dans le monde 
vivent avec le virus de l’hépatite B (VHB) et 90% 
d’entre elles ignorent leur statut. On estime qu’environ 
20% des personnes vivant avec le VHB sont éligibles 
à un traitement dans le monde. En 2016, seulement 
4,5 millions de porteurs du VHB étaient traités et viro-
supprimés (i.e. avec charge virale sérique indétec-
table par PCR) pour trois quarts d’entre eux. Il existe 
une vaccination contre le VHB efficace et sûre, et si 
celle-ci était universellement pratiquée à la naissance, 
il faudrait près de 90 ans pour arriver à l’élimination du 
VHB. Pendant cette période, 80 millions de personnes 
décéderont de carcinome hépatocellulaire (CHC) 1. 
Le traitement des hépatites chroniques  B repose 
actuellement sur l’utilisation des antiviraux directs 
(les analogues nucléos(t)idiques) qui permettent 
d’obtenir une virosuppression, mais nécessitent un 
traitement prolongé sur plusieurs dizaines d’années 
pour obtenir une guérison fonctionnelle définie par 
une perte durable de l’Ag HBs sans traitement 2. Le 
développement de nouvelles molécules antivirales 
avec des mécanismes d’action différents (modula-
teurs oraux allostériques de la capside (CAMs), ARN 
interférents, polymères d’acide nucléique), associé 
au développement de nouveaux immunomodula-
teurs (agonistes TLR 7 ou 8, vaccins thérapeutiques, 
inhibiteurs de PD1 ou de Treg (1)) constitue un nouvel 
espoir d’aboutir, par la combinaison de ces diffé-
rentes molécules, à une guérison fonctionnelle avec 
un traitement de durée plus courte 3.

Toutes ces données montrent que la route menant à 
l’élimination de l’hépatite B dans le monde est encore 
longue et l’objectif d’élimination du VHB ne sera pas 
atteint universellement. Dans cette stratégie la sécu-
rité transfusionnelle et la prévention de la transmission 

(1) PD1 et Treg sont des éléments du système immunitaire. Treg sont des 
lymphocytes T régulateurs naturels. PD1 est un récepteur présent à la 
surface des lymphocytes T.

materno-fœtale du VHB sont des éléments importants 
pour aboutir à l’élimination. Dans ce numéro du BEH, 
J. Pillonel et coll. démontrent que la sécurité virale des 
produits sanguins est aujourd’hui optimale en France. 
Sur la période 2016-2018, les risques résiduels de 
contamination transfusionnelle ont été estimés à 
1/2 850 000 dons pour le VHB et 1/34 000 000 pour 
le VHC.  Depuis la période  1992-1994, ils ont été 
divisés par 30 et 170 respectivement. Une des armes 
importante dans le dépistage et la prévention de la 
transmission materno-fœtale du virus B repose sur la 
recherche de l’Ag HBs pendant la grossesse, obliga-
toire en France depuis 1992. L’étude de C. Brouard 
et  coll. a évalué ce dépistage et la prévalence du 
VHB, ainsi que les facteurs associés au portage 
du VHB.  Cette enquête nationale réalisée en  2016 
pendant une semaine sur l’ensemble des maternités 
françaises montre un taux très élevé de réalisation du 
dépistage du VHB (97,1%), mais une mise en œuvre 
très insuffisante de la sérovaccination puisque moins 
des deux tiers des enfants sont correctement séro
vaccinés (70/110). Par ailleurs, l’étude de Y. Kudjawu 
et coll. à partir des données du Système national de 
santé nous rappelle que, même en France, pays de 
faible incidence, le VHB joue un rôle important dans la 
survenue du CHC, puisqu’il représente un facteur de 
risque dans 10% des cas.

L’hépatite chronique C, en 2016, atteignait près de 
71  millions d’individus. Cette maladie silencieuse, 
responsable de cirrhose et de CHC, constituait 
la deuxième cause d’indication à la transplanta-
tion hépatique en Europe, derrière les maladies du 
foie liées à l’usage excessif de l’alcool 4. L’étude de 
Y. Kudjawu et coll. nous rappelle dans ce numéro du 
BEH que le VHC est le facteur de risque du CHC chez 
près de 17% des cas en France. Moins de 30 ans 
après la découverte du virus en 1989, le traitement 
actuel des hépatites chroniques  C qui repose sur 
la combinaison d’antiviraux à action directe (AAD) 
permet en 8 à 12  semaines de guérir, sans effet 
secondaire, plus de 99,8% des patients entre les 
traitements de première et de deuxième ligne 5. Le 
travail présenté par F. Carrat et coll., à partir de la 
cohorte française prospective Hepather, montre 
que le traitement par les AAD est associé à une 
réduction du CHC et de la mortalité à court et moyen 
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terme 6. Ces progrès thérapeutiques spectaculaires 
permettent d’envisager l’élimination du virus C à 
l’horizon 2030 proposé par l’OMS. Cette élimination 
nécessite la mise en place de trois volets succes-
sifs : la prévention, le dépistage et le traitement. Deux 
mesures indispensables au traitement ont déjà été 
prises par le ministère de la Santé : l’accès au traite-
ment pour tous les patients ayant une hépatite chro-
nique C en 2017, et la prescription des AAD qui a été 
élargie à tous les praticiens en 2019. En plein accord 
avec ces mesures, au cours des recommandations 
émises en 2018, l’Association française d’étude du foie 
(AFEF) avait élaboré un parcours de soins simplifié, 
pour les patients sans fibrose sévère et sans comor-
bidité, accessible à tous les médecins, quelle que 
soit leur spécialité, ainsi qu’aux généralistes investis 
d’un rôle pivot dans la prescription des AAD contre 
le VHC. Grâce à ces mesures, le nombre de patients 
traités entre 2014 et 2018 a été évalué par la Caisse 
d’assurance maladie à 73 000, mais il ne cesse de 
diminuer depuis, parce que la plupart des patients, 
déjà suivis par les hépato-gastroentérologues, les 
infectiologues et les internistes, ont été traités et 
guéris. D’après les études récentes, il reste environ 
90 000 personnes porteuses du VHC à dépister et à 
traiter en 2020 7.

En matière de dépistage, la Haute Autorité de santé 
recommandait en novembre  2019  l’intensification 
du dépistage des populations à risque, mais non 
un dépistage universel. L’AFEF et le dernier rapport 
Dhumeaux recommandent un dépistage universel 
sur la base de la modélisation réalisée par S. Deuffic-
Burban et coll. qui montrait que la meilleure stratégie 
en terme de coût-efficacité est le dépistage généra-
lisé 8. Ce dépistage n’a de sens que s’il s’accompagne 
d’une part d’une sensibilisation de l’ensemble des 
professionnels de santé, afin de réaliser un parcours 
de soins simplifié vers la guérison du VHC, et, d’autre 
part, de campagnes d’information du grand public 
sur les modes de transmissions de l’hépatite C et la 
simplicité de sa guérison. La campagne de dépis-
tage universel réalisée sur trois mois à Montpellier, 
rapportée dans ce numéro du BEH par A. Guinard 
et coll., est d’un grand intérêt. Les résultats peuvent 
sembler décevants avec un taux de séropositivité de 
0,89%. Dans les résultats des questionnaires, les 
deux tiers des patients avec sérologie positive étaient 
âgés de 40 à 90 ans et la plupart déclaraient ignorer 
leurs facteurs de risque. Cette stratégie d’aller-vers 
et la coordination de toutes les chaînes, du dépistage 
au traitement, sont un gage d’efficacité qui répond à 

l’objectif d’élimination du VHC. Cette campagne de 
dépistage innovante mérite d’être reproduite dans 
le temps et dans d’autres villes si l’on veut atteindre 
l’objectif de l’OMS à l’horizon 2030.

En conclusion, ce numéro du BEH, consacré aux 
hépatites virales chroniques nous montre les forces 
et les faiblesses de nos prises en charge du dépis-
tage au traitement. La collaboration de tous et la 
multiplication de toutes les initiatives locales sont 
importantes, mais il serait aussi important d’avoir un 
programme national de prise en charge des hépa-
tites coordonné par le ministère de la Santé avec des 
financements, des moyens humains adéquats et des 
objectifs évaluables pour atteindre, aussi rapidement 
que possible, les objectifs de santé publique définis 
par l’OMS. ■
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Résumé // Abstract

Introduction – Un programme innovant rassemblant de nombreux partenaires (hospitaliers, libéraux, asso-
ciatifs et institutionnels) a été élaboré afin de mettre en place, dans différents sites d’un même laboratoire 
de biologie médicale (LBM), une campagne de dépistage universel des personnes pouvant avoir été infec-
tées par le virus de l’hépatite C (VHC) dans la ville de Montpellier pendant trois mois, de mi-septembre à 
mi-décembre 2019.

L’objectif de cet article est de présenter la campagne de dépistage et de fournir des éléments quantitatifs d’éva-
luation de cette campagne.

Méthodes – La population d’étude était : i) Les personnes se présentant directement pendant la période définie 
au LBM de Montpellier, sans ordonnance et sans frais ; ii) les personnes pour lesquelles une exposition à risque 
d’infection par le VHC avait été identifiée par un médecin qui avait alors prescrit un dépistage. Un questionnaire 
identifiant les facteurs de risques était proposé au moment du prélèvement.

Résultats – Sur les 13 semaines de dépistage, 10 143  tests de dépistage ont été réalisés, dont 8,7% chez 
des patients sans ordonnance. Une augmentation de 22% du nombre de tests réalisés par rapport à la même 
période de 2018 a été notée. Le taux de séropositivité était de 0,89% (90 sérologies positives), contre 1,12% 
(N=95) en 2018. Au total, 9 patients avaient un ARN positif et ont été pris en charge. Le taux de réponse au 
questionnaire était de 57% et les principaux facteurs de risque étaient des actes divers à risque (33%) et des 
actes médicaux (33%).

Conclusion  –  Ce modèle de campagne de dépistage est innovant et pourrait être reproduit pour d’autres 
thématiques. Bien que l’évaluation n’ait pas pu mettre en évidence une amélioration en termes de détection 
du nombre de nouveaux cas, elle a permis de montrer l’intérêt d’une collaboration multipartenariale associant 
dépistage et prise en charge des patients.

Introduction – An innovative program bringing together many partners (hospital, private, associative, and insti-
tutional) has been developed in order to set up a universal screening campaign for HCV-infected persons in 
the city of Montpellier for 3 months, from mid-September to mid-December 2019, in different sites of the same 
medical biology laboratory (MBL).

The objective of this article is to present the screening campaign, and to provide quantitative elements for the 
evaluation of this campaign.

Methods – The study population was: i)  Individuals presenting directly to the MBL in Montpellier during the 
defined period without a prescription, the test was free of charge; ii) Individuals for whom an exposure at risk of 
HCV infection had been identified by a physician who had then prescribed screening. A questionnaire identi-
fying risk factors was proposed at the time of collection.

Results  –  Over the 13  weeks of screening, 10,143  screening tests were performed, 8.7% of which were 
performed in patients without prescription. There was a 22% increase in the number of tests performed 
compared to the same period in 2018. The seropositivity rate was 0.89% (90 positive serologies) compared to 
1.12% (N=95) in 2018. A total of 9 patients were RNA positive and were refered for medical care. The response 
rate to the questionnaire was 57% and the main risk factors reported were various risk acts (33%) and medical 
acts (33%).
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Conclusion  –  This screening campaign model is innovative and could be implemented concerning other 
diseases. Although this evaluation had not shown a higher number of new cases detected compared to 2018, 
it has shown the benefits of multi-partner collaborations combining both screening and patient management.

Mots-clés : Hépatite C, Dépistage universel, Population générale, Évaluation
// Keywords: Hepatitis C, Universal screening, General population, Evaluation

Introduction / contexte

Avec 71 millions de personnes présentant une infec-
tion chronique par le virus de l’hépatite C (VHC) dans 
le monde, 1,75 millions de personnes nouvellement 
infectées chaque année et, pour 80% d’entre elles, 
une évolution vers une infection chronique pouvant 
entraîner des complications sévères (cirrhose, 
cancer du foie), l’hépatite C est un enjeu de santé 
publique majeur 1. Depuis  2014, les antiviraux 
d’action directe (AAD) permettent d’éradiquer le 
virus chez plus de 95% des patients traités et de 
réduire significativement le risque de survenue d’un 
cancer du foie et la mortalité (voir F. Carrat et coll. 
dans ce numéro du BEH) avec une très bonne 
tolérance. La disponibilité de ces nouveaux traite-
ments a conduit l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS) à fixer un objectif mondial d’élimination des 
hépatites B et C d’ici 2030 2.

La France s’est engagée à atteindre l’élimination de 
l’hépatite C d’ici 2025 3. La prévalence de l’infection 
chronique par le VHC chez les personnes résidant 
en France métropolitaine, âgées de 18 à 75  ans, 
a été estimée à 0,30% (intervalle de confiance 
à 95%, IC95%:  [0,13-0,70]) en  2016 4, tendant à 
diminuer depuis  2011 (0,42% [0,33-0,53]) et 2004 
(0,53%  [0,40-0,70]) 5. Les usagers de drogues par 
voie intraveineuse constituent la population la plus 
touchée, avec une prévalence de l’infection chro-
nique estimée à 30% en  2011-2013 6, et la plus 
à risque d’être contaminée, avec une incidence 
estimée à 11,2 [9,0-19,0] pour 100 personne-années 
pour les injecteurs au cours du dernier mois en 2011 7. 
Les personnes ayant des antécédents de transfu-
sion avant 1992 (année de mise en place du dépis-
tage systématique des dons de sang) et celles ayant 
des antécédents d’actes médicaux invasifs peuvent 
également être à risque d’avoir été contaminées par 
le passé. Le risque de transmission sexuelle, consi-
déré comme extrêmement faible chez les couples 
hétérosexuels stables, peut être augmenté en cas de 
rapports sexuels traumatiques, en particulier chez 
les hommes ayant des rapports sexuels avec les 
hommes (HSH), notamment chez ceux atteints par le 
virus de l’immunodéficience humaine (VIH), possible-
ment en lien avec un contexte de consommation de 
produits psychoactifs 8.

Avec 58 943 patients ayant initié un traitement par 
AAD en France métropolitaine entre 2014 et 2017, le 
recours à ces antiviraux a été très important, notam-
ment avec l’accès universel pour l’ensemble des 
patients depuis 2016 9. Le diagnostic des personnes 
infectées méconnaissant leur infection constitue 
aujourd’hui un enjeu majeur pour atteindre l’objectif 
d’élimination. La proportion de personnes infectées 

méconnaissant leur statut a été estimée à 19,4% en 
population générale métropolitaine en 2016 4 et à 39% 
chez les usagers de drogues ayant injecté au cours de 
la vie en 2011-2013 6. Afin d’atteindre ces personnes, 
dont une partie peuvent ne pas avoir conscience 
d’avoir été exposées au VHC, des experts, l’Asso-
ciation française pour l’étude du foie (Afef) 10 et des 
associations de patients (dont SOS Hépatites et la 
campagne « Du bruit contre l’hépatite C ») 11 préco-
nisent, depuis plusieurs années, la mise en place 
d’un dépistage universel de l’hépatite  C, combiné 
à ceux du virus de l’hépatite B (VHB) et du VIH, en 
complément du renforcement du dépistage ciblé. 
Cette préconisation s’appuie sur les résultats d’une 
modélisation suggérant que le dépistage universel 
serait coût-efficace 12.

Cependant, dans leur rapport d’évaluation de 
l’efficience des stratégies de dépistage, les experts 
de la Haute Autorité de santé (HAS) concluent qu’un 
dépistage universel élargi à la population générale ne 
serait pas efficient en France et qu’il faudrait plutôt 
renforcer le dépistage dans les populations les plus à 
risque de contamination 13.

C’est dans ce contexte qu’une campagne de dépis-
tage universel de l’hépatite C « Montpellier sans hépa-
tite C » a été mise en place à l’automne 2019 à l’initiative 
de l’association SOS Hépatites Occitanie, de la Mairie 
de Montpellier et de la Coordination hépatites (Cohep) 
Occitanie qui développe des actions de lutte contre les 
hépatites B et C (information, prévention, dépistage, 
prise en charge et accompagnement).

L’objectif de cette campagne était de lutter contre 
la persistance d’une circulation virale du VHC dans 
une population présentant des facteurs de risque 
méconnus par ces personnes et de sensibiliser les 
médecins et autres professionnels de santé ainsi 
que la population générale sur le dépistage du VHC. 
Il  s’agissait de faire la promotion d’un dépistage 
novateur, ouvert et accessible à la population mont-
pelliéraine afin de dépister les personnes porteuses 
du VHC et de les orienter vers le traitement.

Santé publique France - Occitanie a été associée à 
ce projet pour fournir des éléments d’évaluation de 
cette campagne. Cette évaluation visait à quantifier 
le recours au dépistage lors de cette campagne de 
dépistage généralisé de la population, le nombre 
de découvertes de positivité VHC et à décrire les 
caractéristiques des personnes dépistées et des 
personnes positives pour les anticorps anti-VHC 
(rapport à paraître).

L’objectif de cet article est de présenter la campagne 
de dépistage et de fournir des éléments quantitatifs 
d’évaluation de cette campagne.
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Matériel et méthodes

Description de la campagne

La campagne s’est déroulée du 16  septembre au 
16 décembre 2019, dans différents sites d’un même 
laboratoire de biologie médicale (LBM) (entité juri-
dique multisite). Ces sites couvraient tous les quar-
tiers de la ville de Montpellier et représentaient 81% 
des sites LBM du secteur privé de la ville (incluant 
quatre sites rattachés à des cliniques privées).

La campagne a également impliqué un ensemble 
de partenaires : le Centre hospitalo-universitaire, les 
cabinets libéraux de gastroentérologie de Montpellier, 
les Unions régionales des professionnels de santé 
(URPS), médecins, biologistes et pharmaciens, la 
Caisse primaire d’assurance maladie (CPAM), la 
Mutualité sociale agricole (MSA) et la Sécurité sociale 
des indépendants de l’Hérault, l’Agence régionale de 
santé (ARS) Occitanie et Santé publique France.

La campagne de dépistage a été précédée d’une 
campagne de communication à partir du 14 août 2019 : 
affichage sur panneaux publicitaires, diffusion via les 
réseaux sociaux, site Internet dédié, affiches et flyers, 
médias.

La population cible de la campagne était  : i)  les 
personnes se présentant directement pendant la 
période définie au LBM de Montpellier pour se faire 
dépister sans rendez-vous, sans ordonnance et sans 
frais ; ii) les personnes pour lesquelles une suspicion 
ou un risque d’exposition à l’infection par le VHC avait 
été identifiée par un médecin qui avait alors prescrit 
un dépistage du VHC.

Le financement des tests des personnes sans ordon-
nance a été pris en charge par l’ARS Occitanie qui 
a souhaité soutenir cette démarche innovante visant 
à favoriser le dépistage et la prise en charge des 
personnes infectées par le VHC.

Déroulement du dépistage et recueil de données 
pour l’évaluation

Pour toute personne se présentant au LBM pour un 
dépistage du VHC (ou éligible au dépistage si elle 
venait sans ordonnance), des données sociodémo-
graphiques (âge, sexe, couverture sociale et assu-
rances complémentaires), médicales (antécédents 
et actes de dépistage antérieurs VHB, VIH, syphilis) 
étaient recueillies par la personne à l’accueil du LBM.

La population d’étude pour l’évaluation de la 
campagne était l’ensemble des personnes dépistées 
pour les anticorps anti-VHC, au cours de la période 
de la campagne, dans l’entité LBM de Montpellier et 
ayant accepté de participer à l’étude. Les personnes 
ayant réalisé un don de sang ou une sérologie VHC 
dans le mois précédent et celles qui présentaient une 
infection par le VHC connue (en cours de traitement ou 
pas) n’étaient pas éligibles pour l’évaluation. Ce critère 
d’exclusion permettait de s’assurer que les personnes 
dont le résultat était positif au cours de la campagne 
correspondaient à de nouveaux diagnostics.

L’étude était présentée et proposée aux personnes 
éligibles, par le préleveur. En cas d’accord de 

participation, un questionnaire papier était complété 
par le préleveur en face-à-face. Il portait sur l’exis-
tence d’expositions à risque vis-à-vis du VHC, corres-
pondant aux recommandations de dépistage 14  : 
usage de drogues par voie injectable ou per-nasale, 
acte médical (endoscopie, dialyse, intervention chirur-
gicale lourde, soins dentaires, accident d’exposition 
au sang), transfusion avant 1992, actes divers à risque 
(tatouage, piercing, acupuncture, mésothérapie, 
barbier), entourage proche porteur d’hépatite  C, 
séjour prolongé ou soins de santé à l’étranger, rapport 
sexuel traumatique (avec présence de sang). Il recueil-
lait également la connaissance par la personne de la 
campagne « Montpellier sans hépatite C ».

Si le résultat de la sérologie était positif, une recherche 
d’ARN du VHC était réalisée après demande de pres-
cription au médecin traitant ou de la Cohep. En cas 
de résultat positif, un lien avec le médecin traitant, un 
hépato-gastroentérologue ou la Cohep était fait pour 
orienter le patient vers une prise en charge adaptée.

Si le patient avait un résultat négatif, des conseils de 
prévention lui étaient transmis en même temps que 
son résultat (figure 1).

Était également proposé au patient, un dépistage 
d’éventuelles co-infections VIH, VHB, syphilis.

Indicateurs pour l’évaluation et analyse 
statistique

Les indicateurs utilisés pour fournir des éléments 
quantitatifs d’évaluation de la campagne étaient les 
suivants :

•	 nombre de tests de dépistage anti-VHC réalisés 
par le LBM multisite au cours de la campagne 
et nombre de personnes dépistées ;

•	 nombre de tests positifs et de personnes posi-
tives pour les anticorps anti-VHC, selon les 
critères d’inclusion dans l’évaluation ;

•	 taux de positivité, défini comme le rapport du 
nombre de tests positifs sur le nombre de tests 
réalisés.

Ces indicateurs ont été comparés avec ceux de la 
même période de l’année précédente. À cette fin, le 
LBM a fourni les données de dépistage pour la même 
période en 2018.

Les caractéristiques sociodémographiques et les 
expositions à risque de la population d’étude ainsi 
que celles des personnes positives pour les anticorps 
anti-VHC ont été décrites. L’analyse descriptive a été 
stratifiée selon l’existence ou non d’une prescription 
médicale pour la réalisation du test de dépistage VHC.

Les variables qualitatives des facteurs de risques 
influençant le dépistage ont été comparées à l’aide 
des tests du Chi2 (seuil de significativité du p à 0,05).

Aspects éthiques

Une note d’information transmise au patient, présen-
tant la finalité de l’étude, les données collectées et 
le responsable du traitement, précisait l’absence 
de tout élément permettant une identification dans 
l’analyse des données par Santé publique France. 
Elle informait la personne de la possibilité d’accéder 
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et de rectifier ses données, voire de s’opposer à leur 
traitement. Les données se conformaient à la métho-
dologie de référence MR004 (déclaration de confor-
mité n° 2204676).

Résultats

Nombre de tests réalisés, nombre de tests 
positifs et taux de positivité

Sur les 13 semaines du dépistage, 10 323 tests de 
dépistage du VHC ont été réalisés chez 10 143 per- 
sonnes s’étant présentées pour un dépistage 
(172 personnes ont bénéficié de plus d’1 test). Dans 
8,7% des cas (N=879  tests), les personnes étaient 
venues au LBM sans ordonnance. Les proportions 
de dépistages réalisés avec ou sans ordonnance ne 
diffèraient pas d’une semaine sur l’autre.

Le taux de séropositivité au VHC était globalement 
de 0,89% (90 sérologies positives), sans différence 
significative entre les patients venus avec ou sans 
ordonnance (respectivement 0,97% vs  0,34%, 
p=0,072).

Par rapport à la même période en 2018, on note une 
augmentation de 22% du recours au dépistage au 
sein du LBM. Quant au taux de positivité sur cette 
même période de 2018, il était de 1,12% (95 sérologies 

positives). À noter qu’en 2018, l’ensemble des tests 
réalisés a été comptabilisé sans tenir compte du fait 
des critères d’exclusion de 2019.

Concernant les dépistages associés proposés, la 
majorité concernait le VIH (81,7%), le VHB (72,2%) et 
la syphilis (56,4%). Le taux de séropositivité le plus 
important était celui de la syphilis (1,4%), puis de 
l’hépatite B (0,6%) et du VIH (0,3%).

Caractéristiques des personnes dépistées

Le taux global de participation à l’étude sur les fac- 
teurs de risques a été de 58%. Parmi les 5 837 question-
naires complétés sur les facteurs d’exposition, 5 334 
étaient exploitables. Parmi l’ensemble des parti-
cipants, 41% (N=2 161) ont répondu n’avoir aucun 
facteur de risque à leur connaissance (31% pour 
les personnes venant sans ordonnance versus 20% 
pour  celles avec ordonnance). Parmi ceux ayant 
signalé un ou plusieurs facteurs de risque, les risques 
déclarés étaient les actes divers à risque (33,5%), 
les actes médicaux (33,5%) et les rapports sexuels 
traumatiques (9,8%). Les patients sans ordonnance 
rapportaient davantage d’actes médicaux à risque 
(47,8% vs 30,9%) (tableau 1).

Les femmes représentaient 60,3% des partici-
pants, la classe d’âge la plus importante était 
celle des 20-49  ans (70,2%) et 13% bénéficiaient 

Figure 1

Aspects organisationnels de la campagne Montpellier sans hépatite C 2019

Ac : anticorps ; Cohep : Coordination hépatites ; CHU : Centre hospitalier universitaire.

Circuit des personnes se présentant aux laboratoires de biologie médicale
suite à la campagne de dépistage « Montpellier sans hépatite C » 
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de la Couverture maladie universelle (CMU). Compa- 
rées aux personnes s’étant présentées avec ordon-
nance, on notait une plus grande proportion de 
femmes (64,8% vs 59,9%, p<0,05) et de personnes 
âgées de 50 ans ou plus (66,6% vs 25,8%, p<0,05) 
parmi les personnes venues sans ordonnance 
(tableau 2).

Personnes séropositives

Parmi les 90 personnes séropositives au VHC, 
la très grande majorité était venue au labora-
toire avec une ordonnance (seules 3  personnes 
étaient venues sans ordonnance). Comparées aux 
personnes testées négatives, ces 90 personnes 
étaient majoritairement de sexe masculin (58,9% 
vs 39,5%, p<0,05), et étaient plus souvent béné-
ficiaires de la CMU (23,3% vs  12,8%,  p<0,05). 
On note également chez les personnes séroposi-
tives, un gradient significatif d’âge croissant, les 
personnes de plus de 50 ans représentant 66,7% 
vs 27,9% chez les séronégatifs (figure 2).

Parmi les 31 personnes séropositives ayant complété 
le questionnaire sur les facteurs de risques (soit un 
taux de participation de 34% chez les séropositifs), 
10 ne déclaraient aucun facteur de risque. Afin de véri-
fier l’absence d’indication au dépistage et comprendre 
pourquoi ces personnes avaient eu une ordonnance, 
leur médecin traitant a été contacté par le LBM : en 
pratique, tous les patients avaient des facteurs de 
risques connus et 6 n’auraient pas dû être dépistés 
lors de cette campagne. Les principaux facteurs de 
risques étaient d’avoir fait usage de drogues injec-
tables ou d’avoir un proche porteur du VHC.

La recherche d’ARN a été réalisée pour les 69 per- 
sonnes séropositives pour le VHC, les autres étant 
perdues de vue, et 9 personnes ont eu un ARN positif. 
Toutes ces personnes avaient des facteurs de risques 
et ont été orientées pour une prise en charge médicale.

Discussion

Discussion des résultats de la campagne

Cette étude a montré une augmentation du nombre 
de sérologies sur la période de dépistage compara-
tivement à la même période de l’année précédente 
(+22%). Cependant, le nombre de découvertes de 
séropositivité est inférieur en 2019 à celui de 2018 
(N=90 vs N=95). Le taux de séropositivité semble 
avoir légèrement diminué entre les deux années. 
Cette diminution peut s’expliquer par un plus 
grand nombre de personnes dépistées en  2019, 
dont une partie sans facteur de risque connu. 
Par ailleurs, les différentes études de prévalence 
depuis 2004 montrent une diminution du réservoir 
de personnes infectées 4-6.

Les caractéristiques des personnes ayant participé 
au dépistage sans ordonnance diffèrent de celles 
du dépistage ciblé par le médecin traitant  : il s’agit 
plus souvent de femmes, âgées de 50 ans ou plus. 
Une des explications est qu’il s’agit probablement 
de personnes venant au LBM pour faire d’autres 
examens de routine en raison de leur âge et qui ont 
bénéficié de la campagne de dépistage.

Les avis d’experts de la HAS préconisent un dépis-
tage ciblé autour des personnes ayant des facteurs 
de risque 13. Notre étude a montré que parmi les 
personnes ayant répondu au questionnaire, une 
proportion de 40% parmi les répondants déclarait ne 
pas avoir de facteur de risque.

Les informations recueillies ont pu être vérifiées 
auprès des médecins traitants pour les 10 personnes 
séropositives qui avaient déclaré une absence de 
facteur de risque. En pratique, elles en présentaient 
toutes au moins un et le dépistage était donc bien 
ciblé par leur médecin. Le questionnaire proposé 
témoigne donc qu’une partie de la population ignore 

Tableau 1

Facteurs de risque de transmission de l’hépatite C selon que le dépistage du VHC a été réalisé  
avec ou sans ordonnance – Campagne Montpellier sans hépatite C, 2019

Avec ordonnance Sans ordonnance
p value*

N % N %

Actes divers à risque1 1 537 34,9 211 25,9 <0,05

Acte médical2 1 361 30,9 390 47,8 <0,05

Proche porteur du VHC 158 3,9 44 5,4 <0,05

Rapport sexuel traumatique 476 10,8 34 4,2 NS

Transfusion avant 1992 71 1,6 27 3,3 <0,05

Usage de drogue injectable ou par sniff 336 7,6 17 2,1 <0,05

Soins de santé à l’étranger ou zone géographique d’origine 

– Europe occidentale, Amérique 156 3,5 33 4,0 <0,05

– Europe de l’Est, Moyen-Orient, Asie 132 3,0 21 2,6 <0,05

– Afrique 177 4,0 39 4,8 <0,05

Total 4 404 816

1 Actes divers à risque (tatouage, piercing, acupuncture, mésothérapie, barbier).
2 Endoscopie, dialyse, intervention chirurgicale lourde, soins dentaires, accident d’exposition au sang.
* Test du Chi2.
NS : non significatif.
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encore qu’elle est potentiellement exposée au VHC, 
ne connaissant pas son facteur de risque. La commu-
nication autour des facteurs de risque du VHC dans 
la population constitue une piste de réflexion pour 
améliorer le dépistage et la prise en charge. Parmi 
ces pistes, il pourrait être proposé des campagnes de 
sensibilisation, en population générale, aux facteurs 
de risques (notamment les expositions iatrogènes 
antérieures aux années 1990) et de déstigmatiser le 
regard sur la maladie et les facteurs de risque connus.

Un des intérêts de cette campagne de dépistage est 
également d’avoir proposé de coupler le dépistage 
de l’hépatite C avec un dépistage combiné VHB, 
VIH et syphilis en présence de facteurs de risque 
pour ces trois pathologies, prescrits par le médecin.

Les recommandations des experts de la HAS préco-
nisent, au moins une fois dans la vie, un dépistage 
du VIH pour toute personne âgée de 15 à 70 ans lors 
d’un recours aux soins, en dehors de toute notion 
d’exposition à un risque de contamination par le VIH 15 

Tableau 2

Données démographiques. Classes d’âge, sexe et couverture sociale chez les participants selon que le dépistage du VHC 
a été réalisé avec ou sans ordonnance – Campagne Montpellier sans hépatite C, 2019

Avec ordonnance Sans ordonnance
p value*

N % N %

Classe d’âge (années) <0,05

0-19 37 0,4 4 0,5

20-29 2 135 23,0 69 7,9

30-39 2 975 32,1 123 14,0

40-49 1 720 18,6 96 10,9

50-59 897 9,7 163 18,6

60-69 613 6,6 160 18,2

70-79 500 5,4 174 19,8

80-89 289 3,1 71 8,1

90 et plus 100 1,0 17 1,9  

Sexe <0,05

Femme 5 548 59,9 568 64,8

Homme 3 718 40,1 309 35,2

Couverture santé et complémentaire santé <0,05

CMUc 1 187 12,8 128 14,6

Mutuelle 6 081 65,6 598 68,2

Aucune 1 998 21,6 151 17,2

Total 9 266 877

* Test du Chi2.
CMUc : Couverture maladie universelle complémentaire.

Figure 2

Répartition par classes d’âge de la population dépistée selon le statut sérologique – Campagne Montpellier sans hépatite C, 2019
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et estiment qu’une proposition conjointe de tests de 
dépistage de l’infection à VHB et VHC en fonction 
des facteurs de risque pourrait faciliter le dépistage 
du VIH 15.

À notre connaissance, aucune expérimentation de 
dépistage universel à l’échelle d’une ville n’avait été 
réalisée en France ; une expérimentation de dépistage 
de proximité de l’hépatite C à l’aide de TROD (test 
rapide d’orientation diagnostique) dans des phar-
macies volontaires des départements de l’Aude et 
des Pyrénées-Orientales est actuellement en cours. 
En 2015-2016, une étude longitudinale en population 
générale dans la ville de Tromsø en Norvège, chez des 
adultes âgés de 40 ans et plus, retrouvait une préva-
lence basse des anticorps anti-VHC (0,6% [0,5-0,7]) 
et une prévalence de 0,2% des patients virémiques 16. 
Une autre étude menée en Russie, dans la ville de 
Belgorod, confirme aussi une prévalence basse en 
population générale 17.

Forces et limites de l’évaluation de la campagne 
de dépistage universel

Concernant les éléments d’évaluation de la campagne 
de dépistage de 2019, certains atouts peuvent être 
soulignés.

Il s’agit en effet de la première campagne de ce genre 
dans une grande ville en France. Le dispositif mis en 
place est innovant, alliant partenariat public et privé, 
institutionnels et municipalité. Parmi les acteurs ayant 
participé réellement à la campagne, la coordina-
tion a été très efficace et dynamique et a permis un 
parcours de prise en charge facilité vers le médecin 
prescripteur (patient avec ordonnance), le service 
expert hépatites du CHU (patient sans ordonnance) 
ou le médecin du choix du patient.

Cette stratégie nouvelle « de l’aller-vers  » (certains 
laboratoires étant allés faire la promotion du dépis-
tage dans leur quartier) et de coordination de toute 
la chaine du dépistage au traitement est gage 
d’efficacité. Elle permet de souligner l’intérêt d’avoir 
accès à toutes les populations y compris celles plus 
marginalisées n’ayant pas de médecin traitant, du fait 
de la proximité et de la facilité d’accès.

La mise en place d’un recueil standardisé de données 
d’emblée a été facilitée par l’implication d’un LBM 
multisite. En effet, cette configuration a permis 
de mettre en place un circuit d’information simple. 
Il aurait sans doute été plus difficile de faire adhérer 
plusieurs LBM indépendants.

Concernant les limites de cette campagne, nous 
pouvons préciser plusieurs éléments. En premier 
lieu, concernant la partie de recueil par question-
naire sur les facteurs de risque, nous notons une 
participation partielle des personnes venues se 
faire dépister  : 57% des personnes dépistées ont 
accepté de le compléter et 34% parmi les personnes 
séropositives. Il n’est pas possible de déterminer si 
cela a pu entraîner ou non un biais dans les infor-
mations recueillies, et encore moins d’en connaître 
le sens. Un biais de désirabilité sociale lors du 
remplissage du questionnaire est possible, c’est-à-
dire que, face à la personne qui les interrogeait et 

devait ensuite faire le prélèvement, il est possible 
que le patient ait voulu se montrer sous un jour 
favorable. Par  exemple, une hypothèse serait que 
le patient n’ait pas souhaité mentionner un passé de 
toxicomanie. Un autre biais possible est le biais de 
mémorisation des facteurs de risque par les partici-
pants : dans la liste des facteurs de risque, des soins 
anciens ont pu ne pas revenir en tête au moment du 
remplissage. Ces biais expliquent que près de 40% 
des répondants ont déclaré ne pas avoir de facteur 
de risque. En raison de cette absence de réponse 
au questionnaire ou de réponses biaisées à celui-ci, 
les résultats du dépistage sont difficilement inter-
prétables en termes de facteurs de risques.

Même si nos résultats de la campagne de dépistage 
ne semblent pas retrouver de nouveaux cas hors 
critères de dépistage de la HAS (et qui seraient donc 
passé à côté du dépistage en l’absence de cette 
campagne), la campagne a permis une augmentation 
du dépistage et de la coordination entre les divers 
acteurs de la lutte contre l’hépatite C.

Conclusion

La démarche mise en place a permis aux diffé-
rents acteurs d’organiser cette campagne de dépis-
tage menée à Montpellier en population générale 
et d’orienter les personnes porteuses du virus vers 
un parcours de soins coordonné, avec un dépis-
tage fluide et simplifié. Ceci permet de répondre à 
l’objectif d’éliminer les hépatites virales d’ici 2030 fixé 
par l’OMS et encourage toutes les stratégies inno-
vantes pour améliorer l’accès à leur dépistage 8. Le 
modèle de campagne de dépistage s’appuyant sur 
des LBM de proximité pourrait facilement être trans-
posable à d’autres thématiques. ■
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Résumé // Abstract

Introduction – La prévention de la transmission mère-enfant du virus de l’hépatite repose sur le dépistage 
prénatal de l’antigène (Ag) HBs, obligatoire en France depuis 1992, et, en cas de mère porteuse de l’AgHBs, 
sur la sérovaccination anti-VHB du nouveau-né dès la naissance. L’objectif était d’estimer les fréquences 
de réalisation du dépistage prénatal et de la sérovaccination, la prévalence de l’AgHBs, et d’étudier leurs 
facteurs associés.

Méthodes – Les données de l’Enquête nationale périnatale (ENP) 2016, recueillies par des sages-femmes enquê-
trices auprès de l’ensemble des parturientes en France pendant une semaine, ont été analysées en univarié et 
multivarié (régression de Poisson) : caractéristiques sociodémographiques maternelles, suivi prénatal, état de 
santé du nouveau-né et caractéristiques de la maternité.

Résultats – Le statut AgHBs était documenté pour 97,0% des femmes. En analyse multivariée, il était plus 
souvent absent pour les femmes accouchant en métropole hors Île-de-France (rapport de prévalence, RP : 3,9, 
intervalle de confiance à 95%, IC95%: [2,6-5,9]), en maternité privée (RP : 1,8 [1,4-2,3]), pour celles principa-
lement suivies pendant les six premiers mois par un gynécologue-obstétricien (RP  : 1,5  [1,1-2,0]) ou par un 
médecin généraliste (RP : 1,9 [1,2-3,0]) par rapport à celles suivies par une sage-femme et pour celles ayant eu 
un suivi prénatal insuffisant (RP : 2,1 [1,5-3,1]). La prévalence de l’AgHBs était de 0,84%, atteignant 5,5% chez 
les mères nées en Asie ou en Afrique subsaharienne. La mise en œuvre de la sérovaccination n’était rapportée 
que pour 70 des 110 nouveau-nés de mères porteuses de l’AgHBs.

Conclusion – Le dépistage prénatal de l’AgHBs est très largement réalisé, mais la mise en œuvre de la séro
vaccination anti-VHB demeure très insuffisante.

Introduction – The prevention of mother-to-child transmission of hepatitis B virus (HBV) is based on prenatal 
screening for the HBs antigen (Ag), mandatory in France since 1992, and, in the case of a mother carrying 
HBsAg, on anti-HBV serovaccination of newborns at birth. The objective was to estimate the frequencies of 
prenatal screening and serovaccination, the prevalence of HBsAg and to study their associated factors.

Methods – Data from the 2016 National Perinatal Survey (ENP), collected by midwifes investigators from all 
parturients in France for one week, were analyzed in univariate and multivariate (Poisson regression): maternal 
socio-demographic characteristics, prenatal follow-up, newborn health and maternity characteristics.

Results  –  The HBsAg status was documented for 97.0% of the women. In multivariate analysis, it was 
more often absent for women giving birth in metropolitan France outside Ile-de-France (prevalence ratio, 
PR: 3.9, 95% confidence interval, 95%CI: [2.6-5.9]), in a private maternity unit (PR: 1.8 [1.4-2.3]), for those 
mainly followed during the first six months by an obstetrician-gynecologist (PR: 1.5 [1.1-2.0]) or by a general 
practitioner (PR: 1.9 [1.2-3.0]) compared to those followed by a midwife and for those who had insufficient 
prenatal care (PR: 2.1  [1.5-3.1]). The prevalence of HBsAg was 0.84%, reaching 5.5% in mothers born in 
Asia or sub-​Saharan Africa. The initiation of serovaccination was only reported for 70 of 110 newborns of 
HBsAg carriers.

Conclusion – Prenatal screening for HBsAg is widely performed, but the implementation of anti-HBV sero
vaccination remains very insufficient.

Mots-clés : Hépatite B, Dépistage, Prévalence, Périnatalité, France, Enquête nationale périnatale
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Introduction

L’infection par le virus de l’hépatite  B (VHB) se 
caractérise par une hépatite B aiguë généralement 
asymptomatique qui évolue, dans 10% des cas en 
moyenne, vers une hépatite chronique (persistance 
de l’antigène AgHBs au-delà de six mois), pouvant 
entraîner une cirrhose ou un cancer du foie. La trans-
mission mère-enfant du VHB, qui survient essen-
tiellement lors de l’accouchement, reste une cause 
majeure du maintien de l’épidémie d’hépatite B dans 
le monde 1. En effet, en l’absence de mesures de 
prévention, le risque de transmission mère-enfant 
peut atteindre 90%, avec un taux de passage à la 
chronicité de 90% chez le nouveau-né 2.

Avec une prévalence de l’AgHBs estimée à 0,30% 
(intervalle de confiance à 95%, IC95%: [0,14-0,70]) 
en métropole en  2016 3, la France est un pays de 
faible endémicité pour l’hépatite B. La prévention de 
la transmission mère-enfant du VHB repose sur le 
dépistage prénatal de l’AgHBs (Elisa) 4, obligatoire 
depuis 1992 5, et, en cas de positivité de l’AgHBs 
chez la mère, sur la sérovaccination du nouveau-né 
associant des immunoglobulines anti-HBs et  une 
première dose de vaccin dès la naissance 6. 
L’efficacité de la sérovaccination réalisée dans 
les douze premières heures de vie est supérieure 
à 95% chez les nouveau-nés de mères AgHBe 
négatif avec une faible charge virale 2.Cependant, 
cette stratégie de prévention est insuffisamment 
mise en œuvre en France. Ainsi, selon les données 
de l’Étude longitudinale française depuis l’enfance 
(Elfe), recueillies en maternité en France métropoli-
taine en 2011 7, la fréquence de réalisation du dépis-
tage prénatal était estimée à 92,4% et seuls les trois 
quarts des nouveau-nés de mères porteuses de 
l’AgHBs,  pour  lesquelles l’information était pré- 
sente (85%), auraient bénéficié de la sérovaccination 7.

À partir des données de l’Enquête nationale péri-
natale (ENP) réalisée en France en 2016 8,9, l’objectif 
est  : i) d’actualiser les estimations de la fréquence 
de réalisation du dépistage prénatal de l’AgHBs, la 
prévalence de l’AgHBs et la fréquence de mise en 
œuvre de la sérovaccination anti-VHB ; ii) d’étudier 
les facteurs associés à l’absence de statut AgHBs 
documenté, la prévalence de l’AgHBs et l’absence 
de sérovaccination des nouveau-nés.

Méthodes

Description de l’étude

L’ENP est une étude épidémiologique transver-
sale réalisée périodiquement afin de suivre l’évolu-
tion de la santé périnatale et orienter les politiques 
publiques. L’ENP 2016 a porté sur l’ensemble des 
naissances (enfants nés vivants et mort-nés, d’un 
âge gestationnel d’au moins 22  semaines d’amé-
norrhée – SA – ou pesant au moins 500 grammes) 
survenues pendant l’équivalent d’une semaine en 
mars  2016 dans l’ensemble des maternités fran-
çaises, soit 14 142 naissances et 13 894 femmes 8,9.

Recueil de données

Le recueil de données sur les naissances, assuré par 
une sage-femme enquêtrice, comprenait :

•	 un entretien en face-à-face avec les femmes 
en suite de couches portant sur leur situation 
sociodémographique, leur santé avant la gros-
sesse, le déroulement de leur grossesse, leur 
suivi prénatal et leur accouchement ;

•	 une collecte d’informations, à partir de leur 
dossier médical, sur leurs antécédents avant 
la  grossesse, la réalisation des dépistages 
prénataux infectieux, la survenue de patho
logies ou complications pendant la grossesse, 
l’accouchement et la santé de l’enfant.

Un questionnaire sur les caractéristiques de la mater-
nité (taille, statut public/privé, niveau de spécialisa-
tion) 10 était complété par son responsable.

Les données concernant l’hépatite  B, recueillies à 
partir du dossier médical, portaient :

•	 sur la réalisation du dépistage prénatal de 
l’AgHBs et son résultat  : «  test réalisé/AgHBs 
négatif  », «  test réalisé/AgHBs positif  », «  test 
non réalisé car portage de l’AgHBs connu avant 
la grossesse  », «  test non réalisé pour une 
autre raison (femme vaccinée, grossesse non 
suivie…) » ou « pas d’information sur la réalisa-
tion du test ou sur le résultat » ;

•	 et, en cas d’AgHBs positif, sur sa date de 
découverte (« à l’occasion de cette grossesse », 
« avant cette grossesse », « non connu ») et sur 
la sérovaccination du nouveau-né à la nais-
sance (« oui », « non », « non connu »).

Indicateurs et analyse de données

L’analyse de données a porté sur les femmes pour 
lesquelles le questionnaire médical était renseigné 
(n=13 241), puis sur différentes sous-populations 
selon les indicateurs (figure 1) :

•	 Dépistage prénatal de  l’AgHBs : la population 
d’étude était les femmes pour lesquelles la 
variable « réalisation du dépistage » était rensei-
gnée et ayant donné naissance à au moins 
28 SA (n=13 154) car, au moment de l’étude, ce 
dépistage était recommandé au sixième mois de 
grossesse (quatrième consultation prénatale) 4. 
La fréquence de réalisation du dépistage a été 
estimée. Les facteurs associés à l’« absence de 
statut AgHBs documenté », définie par les moda-
lités «  test non réalisé pour une autre raison  » 
ou « pas d’information sur la réalisation du test 
ou sur le résultat », ont été étudiés en analyses 
univariée et multivariée.

•	 Prévalence de  l’AgHBs : la population d’étude 
a été restreinte aux femmes avec un statut 
AgHBs documenté (n=12 775). La prévalence, 
définie comme la proportion de femmes ayant 
un AgHBs positif parmi celles pour lesquelles le 
statut AgHBs était connu, a été estimée et ses 
facteurs associés ont été étudiés en analyses 
univariée et multivariée.
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•	 Sérovaccination anti-VHB : la population 
d’étude était les nouveau-nés, nés vivants et 
non décédés à la maternité, de mères posi-
tives pour l’AgHBs (n=110  nouveau-nés). La 
fréquence de réalisation de la sérovaccination a 
été estimée. Les facteurs associés à l’« absence 
de sérovaccination », définie par les modalités 
« non » et « non connu » de la question sur la 
sérovaccination, ont été étudiés en analyses 
univariée et multivariée.

Les associations entre les variables à expliquer et 
les variables explicatives (caractéristiques socio- 
démographiques maternelles, suivi de grossesse et 
caractéristiques de la maternité), ont été testées en 
analyses univariée (Chi2 de Pearson) et multivariée 
(régression de Poisson). Les variables associées au 
seuil de 20% ont été introduites dans le modèle multi-
varié. Les associations en analyse multivariée sont 
présentées sous forme de ratios de prévalence (RP) 
assortis de leur intervalle de confiance à 95% (IC95%).

Les femmes avec un «  suivi prénatal insuffisant  » 
ont été définies comme celles ayant eu moins de 
visites prénatales ou d’échographies que le minimum 
recommandé selon l’âge gestationnel au moment de 
l’accouchement.

Les résultats ont été pondérés en prenant en compte 
une fraction de sondage de 1/52, l’échantillon de 
femmes enquêtées durant une semaine donnée 
étant considéré comme représentatif des femmes 
ayant donné naissance au cours de l’année 8,9.

L’analyse a été réalisée à l’aide du logiciel Stata® 
version 14.2.

Résultats

Caractéristiques des mères et suivi 
de grossesse

Parmi la population d’étude pour le dépistage, la moitié 
des femmes avaient entre 30 et 39 ans (moyenne et 
médiane  : 30 ans) (tableau  1). Près de 20% étaient 
nées à l’étranger : 6,7% en Afrique du Nord, 5,5% en 
Afrique subsaharienne, 3,7% en Europe, 1,2% en Asie 
et 2,4% dans d’autres pays. La maternité était située 
en Île-de-France pour 22,5% des femmes et dans les 
Départements et régions d’outre-mer (DROM) pour 
5,2% ; elle était publique pour 69,5% des femmes.

Le suivi de grossesse dans les six premiers mois 
avait principalement été assuré par un gynécologue- 
obstétricien (64,6%) ou une sage-femme  (23,3%) 
avec des disparités selon le statut de la mater-
nité :  les femmes accouchant en maternité privée 

Figure 1

Diagramme d’inclusion pour les analyses des données sur le dépistage prénatal de l’AgHBs, la prévalence de l’AgHBs 
et la sérovaccination anti-VHB, enquête nationale périnatale 2016, France

Femmes ayant donné naissance pendant l’Enquête nationale périnatale 2016
N = 13 894 femmes / 14 142 naissances

Questionnaire médical renseigné
13 241 femmes / 13 472 naissances

Questionnaire médical non renseigné
653 femmes / 670 naissances

Naissance avant 28 semaines d’aménorrhée
41 femmes / 52 naissances Absence de réponse concernant le dépistage de l’hépatite B

46 femmes / 46 naissances

Réponse concernant le dépistage de l’hépatite B
13 154 femmes / 13 374 naissances

Présence d’entretien avec la mère
12 337 femmes / 12 540 naissances

Absence d’entretien avec la mère
817 femmes / 834 naissances

AgHBs positif
107 femmes / 108 naissances

ANALYSES SUR LE DÉPISTAGE 
PRÉNATAL DE L’AG HBS 

ANALYSE SUR LA 
SÉROVACCINATION DES

NOUVEAU-NÉS DE MÈRES
POSITIVES POUR L’AG HBS 

Présence d’entretien avec la mère
98 femmes / 99 naissances

Absence d’entretien avec la mère
9 femmes / 9 naissances

Absence de dépistage AgHBs et de résultat documenté 
379 femmes / 384 naissances

AgHBs positif (naissance avant 28 SA)
2 femmes / 2 naissances 

AgHBs positif (quel que soit le terme)
109 femmes / 110 naissances

ANALYSES SUR LA PRÉVALENCE 
DE L’AG HBS 

AgHBs négatif  
12 668 femmes / 12 882 naissances

Statut AgHBs documenté
12 775 femmes / 12 990 naissances

NB : les rectangles en pointillés indiquent les populations d’étude selon les indicateurs.
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Tableau 1

Caractéristiques sociodémographiques des mères et de leur grossesse, Enquête nationale périnatale 2016, France

Effectif brut % pondéré IC95%

Âge
(n=13 145)

Moins de 30 ans 5 970 45,4 44,6-46,3

30-39 ans 6 650 50,6 49,7-51,4

40 ans et plus 525 4,0 3,7-4,3

Niveau d’études 
(n=12 233)

Inférieur ou égal au BEP 2 914 23,8 23,1-24,6

Secondaire 2 686 22,0 21,2-22,7

Enseignement supérieur 6 633 54,2 53,4-55,1

Emploi pendant la grossesse
(n=11 706)

Sans emploi 4 326 37,0 36,1-37,8

Emploi à temps partiel 1 491 12,7 12,2-13,4

Emploi à temps plein 5 889 50,3 49,4-51,2

Revenu mensuel du foyer
(n=12 088)

Moins de 1 500€ 2 447 20,2 19,5-21,0

De 1 500 à moins de 4 000€ 7 503 62,1 61,2-62,9

4 000€ et plus 2 138 17,7 17,0-18,4

Couverture sociale
(n=12 320)

Régime général ou autre régime 10 308 83,7 83,0-84,3

CMU/AME 1 712 13,9 13,3-14,5

Aucune 300 2,4 2,2-2,7

Zone géographique de naissance de la mère 
(n=12 247)

France 9 858 80,5 79,8-81,2

Afrique subsaharienne ou Asie 817 6,7 6,2-7,1

Autre 1 572 12,8 12,3-13,4

Zone géographique de la maternité
(n=13 153)

Métropole hors Île-de-France 9 467 72,0 71,2-72,7

Île-de-France 2 997 22,8 22,1-23,5

DROM 689 5,2 4,9-5,6

Statut de la maternité
(n=13 153)

Public 9 145 69,5 68,7-70,3

Privé ou Espic 4 008 30,5 29,7-31,3

Niveau de spécialisation de la maternité
(n=13 149)

I 2 877 21,9 21,2-22,6

II 6 772 51,5 50,7-52,4

III 3 500 26,6 25,9-27,4

Principal professionnel de santé ayant assuré 
le suivi de grossesse dans les 6 premiers 
mois
(n=12,210)

Gynécologue-obstétricien en ville ou en maternité 
privée 5 991 49,1 22,6-24,1

Gynécologue-obstétricien en maternité publique 1 891 15,5 63,7-65,4

Sage-femme libérale 1 080 8,8 6,2-7,1

Sage-femme en maternité publique 1 770 14,5

Médecin généraliste 807 6,6

Plusieurs professionnels de santé1 671 5,5 5,1-5,9

Parité
(n=13 154)

Primipare 5 485 41,7 40,9-42,5

Multipare 7 669 58,3 57,5-59,1

Suivi prénatal insuffisant
(n=12 115)

Non 11 461 94,6 94,2-95,0

Oui 654 5,4 5,0-5,8

Réalisation du dépistage prénatal de l’AgHBs 
et résultat
(n=13 154)

Test réalisé / AgHBs négatif 12 668 96,3 96,0-96,6

Test réalisé / AgHBs positif 98 0,7 0,6-0,9

Test non réalisé car portage de l’AgHBs connu 
avant la grossesse 9 0,1 0,0-0,1

Test non réalisé pour une autre raison 136 1,0 0,9-1,2

Pas d’information sur la réalisation du test 
ou sur le résultat 243 1,9 1,6-2,1

NB  : L’analyse porte sur les 13 154  femmes ayant donné naissance à au moins 28  semaines d’aménorrhée et pour lesquelles la question sur la 
réalisation du dépistage prénatal était renseignée.
IC95% : intervalle de confiance à 95% ; CMU : Couverture maladie universelle ; AME : Aide médicale d’État ; DROM : Département et région d’outre-mer ; 
Espic : Établissement de santé privé d’intérêt collectif.
1 Cette modalité inclut les femmes suivies en PMI.
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ou dans un établissement de santé privé d’intérêt 
non lucratif (Espic) avaient été principalement 
suivies par un gynécologue-obstétricien en ville ou 
maternité privée (82,9%), tandis que celles accou-
chant en maternité publique avaient été principale-
ment suivies par un gynécologue-obstétricien en 
ville ou maternité privée (33,9%), un gynécologue-
obstétricien en maternité publique (21,5%), une 
sage-femme en maternité (19,5%). Pour 5,4% des 
femmes, le suivi prénatal était considéré comme 
insuffisant.

Dépistage prénatal de l’AgHBs

La question concernant la réalisation du dépis-
tage n’était pas renseignée pour 46 femmes (0,3%). 
Parmi les 13 154 femmes pour lesquelles elle était 
renseignée, le dépistage avait été réalisé (avec 
le résultat indiqué dans le dossier) pour 97,0% 
(tableau 1). Il n’avait pas été réalisé en raison d’un 
portage de l’AgHBs connu avant la grossesse pour 
9  femmes (0,1%), pour une autre raison (femme 
vaccinée, grossesse non suivie…) pour 1,0% des 
femmes. Pour 1,9%, aucune information sur la réali-
sation du test ou le résultat n’était indiquée dans le 
dossier médical.

L’absence de statut AgHBs documenté était signi-
ficativement plus fréquente en métropole hors Île- 
de-France (3,5%) qu’en Île-de-France ou dans les 
DROM (1,3%, p<10-3), dans les maternités privées 
ou Espic (4,3%) que dans les maternités publiques 
(2,3%, p<10-3) et dans celles de niveau I ou II (3,2%) 
que dans celles de niveau III (2,0%, p<10-3) (tableau 2). 
La  proportion de femmes sans statut AgHBs 
documenté variait selon le principal professionnel 
de santé ayant assuré le suivi de grossesse (sage-
femme : 1,8%, gynécologue-obstétricien : 3,0%, 
médecin généraliste  : 4,0%) et elle était deux fois 
plus élevée chez les femmes avec un suivi prénatal 
insuffisant (5,7%) que chez celles sans suivi insuffi-
sant (2,6%, p<10-3).

Elle variait également selon les régions  : elle était 
minimale en Guyane (0%), Île-de-France (1,1%) et 
Martinique (1,4%) et maximale dans les régions 
Grand-Est (4,3%), Bretagne (4,3%) et Pays de la Loire 
(4,6%) (figure 2A).

En analyse multivariée, l’absence de statut AgHBs 
documenté (2,9%) était plus fréquente chez les 
femmes ayant accouché en métropole hors Île- 
de-France par rapport à celles ayant accouché en 
Île-de-France (RP=3,9, IC95%: [2,6-5,9]), chez celles 
ayant donné naissance dans une maternité privée 
ou un Espic (RP=1,8  [1,4-2,3]) ou chez celles dont 
le revenu mensuel du foyer était inférieur à 1 500 € 
par rapport à celles avec un revenu compris entre 
1 500 et 4 000 € (RP=1,4 [1,1-1,8]). Un suivi prénatal 
insuffisant (RP=2,1  [1,5-3,1]) ou un suivi pendant 
les six premiers mois principalement assuré par un 
gynécologue-obstétricien (RP=1,5  [1,1-2,0]) ou un 
médecin généraliste (RP=1,9  [1,2-3,0]) plutôt que 
par une sage-femme, étaient également associés à 
l’absence de statut AgHBs documenté.

Prévalence de l’AgHBs

Parmi les 12 775 femmes avec un statut AgHBs do- 
cumenté, 107 étaient positives, soit une prévalence 
de 0,84% (tableau 3).

Elle était significativement plus élevée chez les 
femmes nées à l’étranger (2,49%) que chez celles 
nées en France (0,41%, p<10-3), atteignant respecti-
vement 4,86% et 5,68% pour celles nées en Asie et 
en Afrique subsaharienne. La prévalence de l’AgHBs 
était associée au niveau socioéconomique en analyse 
univariée : elle était supérieure chez les femmes sans 
emploi pendant la grossesse (1,19%) par rapport à 
celles avec un emploi à temps plein ou partiel (0,64%, 
p<10-2), chez celles dont le revenu mensuel du foyer 
était inférieur à 1 500 € (1,56%) par rapport à celles 
avec un revenu d’au moins 1 500 € (0,61%, p<10-3) 
et chez celles sans couverture sociale ou bénéficiant 
de l’Aide médicale d’État (AME) ou de la Couverture 
maladie universelle (CMU) (1,69%) par rapport à celles 
bénéficiant du  régime général ou d’un autre  régime 
(0,65%, p<10-3). La prévalence était environ deux fois 
plus élevée chez les femmes ayant eu un suivi prénatal 
insuffisant (1,78%) que chez celles avec un suivi 
suffisant (0,73%, p<10-2) et plus de dix fois plus élevée 
chez les femmes séropositives pour le VIH (9,68%) que 
chez les femmes séronégatives (0,81%, p<10-3).

La prévalence de l’AgHBs variait significativement selon 
la zone géographique de l’établissement, de 0,66% 
en métropole hors Île-de-France, à 1,21% en Île-de-
France et 1,63% dans les DROM. Elle atteignait 4,79% 
à Mayotte (figure 2B). À La Réunion, aucune femme 
parmi les 236 femmes dépistées n’était positive.

En analyse multivariée, les seuls facteurs asso-
ciés à la prévalence de l’AgHBs étaient  : la zone 
géographique de naissance avec, par rapport aux 
femmes nées en France, un ratio de prévalence de 
13,5  [7,8-23,3] pour les femmes nées en Afrique 
subsaharienne ou en Asie et de 2,7  [1,4-5,1] pour 
celles nées dans une autre zone géographique et 
la séropositivité VIH (RP=4,6 [1,4-15,1]) (tableau 3).

Parmi les 70 femmes (sur les 107  porteuses de 
l’AgHBs) pour lesquelles l’information était dispo-
nible, le diagnostic avait été réalisé au cours de cette 
grossesse pour 11 femmes (15,7%).

Absence de sérovaccination

Un total de 110 nouveau-nés étaient nés de 109 mères 
positives pour l’AgHBs, dont deux nourrissons nés 
avant 28 SA (figure 1). La question sur la réalisation de 
la sérovaccination à la naissance n’était pas rensei-
gnée pour 25 d’entre eux (22,7%), significativement 
plus souvent pour ceux dont la mère était née en 
France (42,5%) que pour ceux dont la mère était née 
à l’étranger (10,0%, p<10-3).

Parmi les 85  nouveau-nés pour lesquels celle-ci 
était renseignée, la sérovaccination avait été réalisée 
pour  82,4% (n=70), n’avait pas été réalisée pour 
15,3% (n=13), et sa mise en œuvre n’était pas connue 
pour 2,3% (n=2).



Dépistage et prise en charge des hépatites B et C et de leurs complications BEH 31-32  |  24 novembre 2020  |  617

En analyse univariée, l’absence de sérovaccina-
tion était plus fréquente lorsque la mère était née 
en France (39,1%) que lorsqu’elle était née en 
Afrique subsaharienne ou en Asie (2,3%) ou dans 
un autre pays (26,3%) (p<10-2) (tableau 4). Elle était 
aussi plus fréquente en  métropole hors Île-de-
France  (28,6%) qu’en Île-de-France ou dans les 

DROM (7,0%,  p=0,01). Tous les nouveau-nés de 
mères AgHBs positif, avec un suivi prénatal insuf-
fisant (n=8) ou dont le diagnostic avait été réalisé 
au cours de cette grossesse (n=10), avaient été 
sérovaccinés.

En analyse multivariée, le seul facteur associé était la 
zone de naissance de la mère. 

Tableau 2

Facteurs associés à l’absence de statut AgHBs documenté, en analyses uni– et multivariées. Résultats pondérés,  
Enquête nationale périnatale 2016, France

Analyse univariée Analyse 
multivariée

% IC95% p RP [IC95%]

Ensemble des femmes 2,9 2,6-3,2

Âge

Moins de 30 ans 2,6 2,2-3,0

0,17

1

30-39 ans 3,1 2,7-3,6 1,2 [0,9-1,6]

40 ans et plus 3,2 2,0-5,1 1,4 [0,8-2,3]

Niveau d’études

Inférieur ou égal au BEP 3,0 2,5-3,7

0,53Secondaire 2,5 2,0-3,2

Enseignement supérieur 2,9 2,5-3,3

Emploi pendant la grossesse

Sans emploi 3,0 2,5-3,5

0,62Emploi à temps partiel 2,7 2,0-3,6

Emploi à temps plein 2,7 2,3-3,1

Revenu mensuel du foyer

Moins de 1 500€ 3,3 2,6-4,0

0,19

1,4 [1,1-1,8]

De 1 500 à moins de 4 000 € 2,6 2,3-3,0 1

4 000 € et plus 3,0 2,4-3,9 1,2 [0,9-1,6]

Couverture sociale

Régime général ou autre régime 2,8 2,5-3,1

0,52CMU/AME 3,0 2,3-4,0

Aucune 3,7 2,1-6,5

Zone géographique de naissance de la mère

France 2,9 2,6-3,3

0,23Afrique subsaharienne ou Asie 2,7 1,8-4,0

Autre 2,2 1,6-3,0

Zone géographique de la maternité

Métropole hors Île-de-France 3,5 3,2-3,9

<10-3

3,9 [2,6-5,9]

Île-de-France 1,1 0,8-1,5 1

DROM 2,0 1,2-3,4 1,8 [0,9-3,7]

Statut de la maternité
Public 2,3 2,0-2,6

<10-3
1

Privé ou Espic 4,3 3,7-4,9 1,8 [1,4-2,3]

Niveau de spécialisation de la maternité

I 3,2 2,6-3,9

0,002

1

II 3,2 2,8-3,7 1,2 [0,9-1,6]

III 2,0 1,6-2,6 1,1 [0,7-1,6]

Principal professionnel de santé ayant assuré 
le suivi de grossesse dans les 6 premiers mois

Sage-femme 1,8 1,3-2,3

<10-3

1

Gynécologue-obstétricien 3,0 2,7-3,4 1,5 [1,1-2,0]

Médecin généraliste 4,0 2,8-5,5 1,9 [1,2-3,0]

Plusieurs professionnels de santé1 1,9 1,1-3,3 1,0 [0,5-1,8]

Parité
Primipare 2,6 2,2-3,0

0,07
1

Multipare 3,1 2,7-3,5 1,1 [0,9-1,4]

Suivi prénatal insuffisant
Non 2,6 2,4-2,9

<10-3
1

Oui 5,7 4,1-7,7 2,1 [1,5-3,1]

NB : L’analyse multivariée porte sur 11 786 femmes. Les associations significatives au seuil de 5% en analyse multivariée sont indiquées en gras.
IC95% : Intervalle de confiance à 95% ; RP : Rapport de prévalence ; CMU : Couverture maladie universelle  ; AME : Aide médicale d’État  ; DROM : 
Département et région d’outre-mer ; Espic : Établissement de santé privé d’intérêt collectif.
1 Cette modalité inclut les femmes suivies en PMI.
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Figure 2

Proportion de femmes sans statut AgHBs documenté (figure A) et prévalence de l’AgHBs (figure B) par région.  
Résultats pondérés, enquête nationale périnatale 2016, France

B- Prévalence de l’AgHBs
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Discussion

Cette étude, réalisée auprès d’un échantillon large 
et représentatif des parturientes en 2016 8,9, a permis 
de fournir un état des lieux détaillé de la mise en 
œuvre de la prévention de la transmission mère-
enfant du VHB en France en 2016. Elle montre un 
taux très élevé de réalisation du dépistage prénatal 
de l’AgHBs  (97,0%), mais une mise en œuvre très 
insuffisante de la sérovaccination puisqu’elle n’était 

rapportée que pour 70 des 110  nouveau-nés de 
mères positives pour l’AgHBs, soit moins des deux-
tiers d’entre eux. La prévalence de l’AgHBs est 
estimée à 0,84% pour l’ensemble des parturientes, 
mais elle atteint 5,5% pour celles nées en Afrique 
subsaharienne ou en Asie et près de 10% pour 
celles séropositives pour le VIH.

La réalisation du dépistage prénatal atteint respec-
tivement 97,0% et 96,8% en excluant ou non 
les données manquantes (0,3%), ce qui suggère 

Tableau 3

Prévalence de l’AgHBs et facteurs associés en analyses uni– et multivariées. Résultats pondérés, Enquête nationale 
périnatale 2016, France

Analyse univariée Analyse 
multivariée

% IC95% p RP [IC95%]

Ensemble des femmes 0,84 0,69-1,01

Âge

Moins de 30 ans 0,77 0,58-1,03

0,74

1

30-39 ans 0,88 0,68-1,14 1,0 [0,7-1,7]

40 ans et plus 0,98 0,41-1,01 0,8 [0,3-2,5]

Niveau d’études

Inférieur ou égal au BEP 1,06 0,75-1,51

0,24Secondaire 0,73 0,47-1,13

Enseignement supérieur 0,74 0,56-0,98

Emploi pendant la grossesse

Sans emploi 1,19 0,91-1,56

<10-2

1

Emploi à temps partiel 0,55 0,28-1,09 0,8 [0,4-1,8]

Emploi à temps plein 0,66 0,48-0,91 1,2 [0,7-2,1]

Revenu mensuel du foyer

De 1 500 à moins de 4 000 € 0,6 0,45-0,81

<10-3

1

Moins de 1 500 € 1,56 1,14-2,14 1,2 [0,6-2,2]

4 000 € et plus 0,63 0,37-1,07 1,1 [0,6-2,3]

Couverture sociale

Régime général ou autre régime 0,65 0,51-0,82

<10-3

1

CMU/AME 1,39 0,93-2,07 1,1 [0,6-2,0]

Aucune 3,46 1,88-6,27 1,0 [0,3-2,8]

Zone géographique de naissance de la mère

France 0,41 0,30-0,56

<10-3

1

Afrique subsaharienne ou Asie 5,53 4,16-7,34 13,7 [7,9-23,9]

Autre 0,91 0,54-1,52 2,7 [1,4-5,1]

Zone géographique de la maternité

Métropole hors Île-de-France 0,66 0,51-0,84

<10-3

1

Île-de-France 1,21 0,88-1,67 0,7 [0,4-1,2]

DROM 1,63 0,91-2,9 1,1 [0,4-2,6]

Statut de la maternité
Public 0,88 0,71-1,10

0,38
Privé ou Espic 0,73 0,51-1,05

Niveau de spécialisation de la maternité

I 0,61 0,38-0,97

0,12II 0,81 0,62-1,05

III 1,08 0,79-1,48

Parité
Primipare 0,67 0,49-0,93

0,08
1

Multipare 0,96 0,76-1,2 1,1 [0,7-1,8]

Suivi prénatal insuffisant
Non 0,73 0,59-0,90

<10-2
1

Oui 1,78 0,10-3,17 1,2 [0,6-2,5]

Statut VIH
Négatif 0,81 0,67-0,99

<10-3
1

Positif 9,68 3,19-25,84 4,7 [1,5-15,3]

NB : L’analyse multivariée porte sur 10 618 femmes. Les associations significatives au seuil de 5% en analyse multivariée sont indiquées en gras.
IC95% : Intervalle de confiance à 95% ; RP : Rapport de prévalence ; CMU : Couverture maladie universelle ; AME : Aide médicale d’État ; DROM : Département 
et région d’outre-mer ; Espic : Établissement de santé privé d’intérêt collectif.
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une progression, puisqu’elle était estimée à 74% en 
Haute-Vienne en 1999 11, à 89,6% en France entière 
en 2012 à partir des certificats de santé du 8e jour 
(exploitation Santé publique France, non publiée) 
et entre 92,4% et 97,3% en métropole en  2011 
(cohorte Elfe) selon la prise en compte ou non des 
données manquantes (5,5%) 7. Ce taux de réalisa-
tion est très proche de ceux estimés dans d’autres 
pays européens tels que le Danemark (98,3%) 12, la 
Grande-Bretagne (96,4%) 13, la Suisse (98,6%) 14 ou 
l’Italie (97,7%) 15 dans le courant des années 2000. 
L’importance du dépistage prénatal pour prévenir la 
transmission mère-enfant du VHB et son caractère 

obligatoire 5 doivent être rappelés afin  de réduire 
encore plus la proportion de parturientes sans statut 
AgHBs documenté (2,9%).

L’analyse multivariée met en évidence que l’absence 
de statut AgHBs documenté concerne plus souvent 
les femmes ayant accouché en métropole hors 
Île-de-France (par rapport à celles ayant accouché 
en Île-de-France). Cette association avait déjà été 
retrouvée pour le VHB, mais aussi pour la syphilis, 
le VIH, la toxoplasmose et le cytomégalovirus à 
partir des données de Elfe recueillies en maternités 7 
et pour le VIH à partir de l’ENP 2016 16. Ces résul-
tats pour le VHB et le VIH, ainsi que la confrontation 

Tableau 4

Facteurs associés à l’absence de sérovaccination chez les nouveau-nés de mères positives pour de l’AgHBs, en analyses 
uni– et multivariées. Résultats pondérés, Enquête nationale périnatale 2016, France 

Analyse univariée Analyse 
multivariée

% IC95% p RP [IC95%]

Ensemble des nouveau-nés de mères porteuses de l’AgHBs 17,7 10,9-27,4

Âge
Moins de 30 ans 18,8 8,6-36,1

0,84
30 ans et plus 17,0 9,0-29,7

Niveau d’études
Inférieur ou égal au Bac 15,0 6,8-29,8

0,61
Supérieur au Bac 19,4 9,5-35,8

Revenu mensuel du foyer
Moins de 1 500 € 16,1 6,8-33,7

0,78
1 500 € et plus 18,6 9,5-33,2

Couverture sociale
Régime général ou autre régime 18,8 10,0-32,5

0,57
CMU/AME ou aucune 13,8 5,2-31,8

Zone géographique de naissance

France 39,1 21,6-60,0

<10-2

13,1 [1,6-105,5]

Afrique subsaharienne ou Asie 2,3 0,3-15,0 1

Autre [ou non renseigné] 26,3 11,3-50,0 9,4 [1,1-78,2]

Zone géographique de la maternité
Métropole hors Île-de-France 28,6 16,9-44,0

0,01
2,6 [0,8-8,5]

Île-de-France ou DROM 7,0 2,2-19,7 1

Suivi prénatal insuffisant
Non 19,1 11,1-30,8

0,17
Oui 0 – 

Principal professionnel de santé ayant assuré 
le suivi de grossesse dans les 6 premiers mois

Gynécologue-obstétricien 15,2 7,4-28,9
0,59

Autre 20,0 9,2-38,2

Découverte de l’AgHBs au cours de la grossesse
Non (ou information non 
disponible ou non renseignée) 20,0 12,4-30,7

0,11
Oui 0 – 

Complication de l’enfant à la naissance1
Non 16,4 9,3-27,4

0,57
Oui 22,2 8,5-46,8

Statut de la maternité
Public 17,5 9,9-29,0

0,94
Privé ou Espic 18,2 6,9-39,9

Niveau de spécialisation de la maternité
I 27,3 8,9-58,9

0,37
II ou III 16,2 9,4-26,6

Nombre d’accouchements de la maternité en 2015
Moins de 2 000 16,7 6,3-37,2

0,87
2 000 et plus 18,3 10,4-30,3

NB : La variable à expliquer « absence de mise en œuvre de la sérovaccination » correspond aux nouveau-nés pour lesquels les modalités de réponse 
concernant la sérovaccination sont « Non » (n=13) et « Non connu » (n=2).
1 Intubation, prématurité, transfert de l’enfant dans un service particulier ou un autre établissement, anomalie congénitale.
L’analyse multivariée porte sur 85 femmes. Les associations significatives au seuil de 5% en analyse multivariée sont indiquées en gras.
IC95% : Intervalle de confiance à 95% ; RP : Rapport de prévalence ; CMU : Couverture maladie universelle ; AME : Aide médicale d’État ; DROM : Département 
et région d’outre-mer ; Espic : Établissement de santé privé d’intérêt collectif.
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de la proportion de femmes sans statut AgHBs 
documenté et de la prévalence par région (figure 2), 
suggèrent que le dépistage prénatal serait d’autant 
plus fréquent que leur prévalence est élevée 17.

Le suivi prénatal des femmes est également un fac- 
teur important pour la réalisation du dépistage pré- 
natal avec un statut moins souvent documenté : i) pour 
les  femmes avec un suivi insuffisant, comme cela 
avait  été montré pour le VIH 16  ; ii)  pour les femmes 
suivies principalement par un gynécologue/obstétricien 
ou par un médecin généraliste (vs celles suivies par 
une sage-femme), confirmant de précédents résul-
tats pour le VIH et la syphilis 7,16 ; iii) pour les femmes 
ayant accouché dans une maternité privée. Ce dernier 
résultat s’explique probablement par le fait que le suivi 
prénatal au cours des six premiers mois était beau-
coup plus souvent assuré par un professionnel de 
santé libéral pour les femmes accouchant dans une 
maternité privée (92,6%) que pour celles accouchant 
dans une maternité publique (55,8%), avec possible-
ment un risque plus élevé de dossiers médicaux non 
intégralement transmis à la maternité. Il convient de 
noter que le questionnaire ne permettait pas de déter-
miner qui assurait le suivi au moment du dépistage 
prénatal de l’AgHBs (six mois de grossesse). C’est 
pourquoi, dans le modèle multivarié, ont été prises 
en compte à la fois la variable sur le principal profes-
sionnel de santé ayant assuré le suivi au cours des six 
premiers mois et celles sur la maternité.

Concernant l’association entre l’absence de statut 
AgHBs documenté et un revenu mensuel du foyer 
inférieur à 1  500  €, elle n’a pas été décrite dans 
d’autres études et mériterait donc d’être confirmée.

La prévalence de l’AgHBs chez les parturientes était 
estimée à 0,84% pour la France entière, proche de celle 
estimée pour la métropole en 2011 (0,8%) 7. Comme 
attendu 7,18, la prévalence était particulièrement élevée 
(de l’ordre de 5%) chez les femmes nées en Afrique 
subsaharienne ou en Asie (en partie du fait de l’absence 
ou de l’insuffisance de la prévention de la transmission 
mère-enfant dans leurs pays d’origine) 1 et chez celles 
séropositives pour le VIH (près de 10%). Il est donc 
essentiel que le statut de ces femmes vis-à-vis du VIH 
et du VHB soit systématiquement documenté, ce qui 
n’est pas actuellement réalisé comme en témoignent 
les données de l’ENP 2016 16. Ces disparités de préva-
lence selon l’origine géographique de la mère et la 
proportion de personnes nées à l’étranger, nettement 
plus élevée parmi les parturientes (20%) qu’en popula-
tion générale (14%) 19, sont à l’origine d’une prévalence 
estimée pour les parturientes plus de deux fois plus 
élevée que pour les femmes de 18-75 ans en popula-
tion générale métropolitaine en 2016 (0,32%) 3.

Par rapport aux autres pays européens, la prévalence 
de l’AgHBs chez les parturientes estimée en France 
est proche de celle estimée en Italie (0,8%), mais 
est supérieure à celle du Royaume-Uni (0,5%), de 
l’Espagne (0,1%) ou des Pays-Bas (0,3%) 20, proba-
blement en lien avec des différences selon les pays 
dans les proportions de femmes nées à l’étranger et 
la répartition de leur pays d’origine.

L’ENP 2016 fournit de précieuses données de préva-
lence de l’AgHBs par région, confirmant son poids 
plus important dans les DROM (1,63%), notam-
ment à Mayotte (4,79%), et en Île-de-France (1,21%) 
qu’en métropole hors Île-de-France (0,66%), comme 
déjà montré par les enquêtes LaboHep auprès des 
laboratoires 21.

Les données Elfe recueillies en maternité étaient les 
premières données nationales sur la mise en œuvre de 
la sérovaccination anti-VHB chez les nouveau-nés de 
mères AgHBs positif. Les résultats étaient peu satisfai-
sants : la sérovaccination avait été réalisée chez 62,6% 
des nouveau-nés, non réalisée ou partiellement pour 
21,9% et l’information était inconnue ou manquante 
pour 15,5% 7. Les résultats de l’ENP 2016 font malheu-
reusement le même constat d’une mise en œuvre très 
insuffisante de la sérovaccination. Selon le question-
naire complété à partir du dossier médical par des 
sages-femmes, la sérovaccination avait été réalisée 
pour 63,6% des nouveau-nés, non réalisée pour 
11,8% et l’information était inconnue ou la question 
non renseignée pour 24,6%. Il n’est pas exclu qu’une 
partie des nouveau-nés, pour lesquels la sérovacci-
nation n’était pas indiquée comme ayant été réalisée, 
ait néanmoins bénéficié de cette prophylaxie et qu’un 
problème de remplissage des dossiers médicaux ait 
en partie contribué à ces résultats peu satisfaisants. 
Ceci soulève néanmoins la question du suivi de 
l’enfant, reposant sur l’administration de deux autres 
doses de vaccin anti-VHB 6 et un dépistage au cours 
de la première année de vie 22. Deux études françaises 
locales ont également mis en évidence des lacunes 
dans la prise en charge des mères porteuses de 
l’AgHBs ou dans la prophylaxie chez l’enfant, y compris 
lorsque les mères présentaient une forte charge virale 
et donc un risque élevé de transmission à l’enfant 23,24.

L’analyse multivariée met en évidence que le seul 
facteur associé à l’absence de mise en œuvre de la 
sérovaccination était le fait que la mère soit née en 
France ou dans un pays autre que l’Afrique subsaha-
rienne ou l’Asie. À l’instar du dépistage, cela suggère 
une moindre vigilance chez les femmes moins expo-
sées au VHB.  Une étude danoise en  2006-2010 
avait également montré que le fait que la mère soit 
née au Danemark était significativement associé à 
une absence de sérovaccination (dans cette étude, 
90% des nouveau-nés étaient sérovaccinés dans les 
24 heures suivant la naissance) 25.

En conclusion, ces résultats montrent que le dépis-
tage prénatal obligatoire de l’AgHBs est très largement 
réalisé, mais non systématique. Depuis, mai 2016, la 
Haute Autorité de santé (HAS) recommande qu’il soit 
réalisé lors de la première consultation prénatale en 
même temps que celui du VIH (et non plus lors de la 
quatrième consultation prénatale), afin de permettre 
l’instauration d’un traitement antiviral chez les mères 
présentant une forte charge virale 22,26,27. L’application 
de cette nouvelle recommandation ainsi que son 
impact sur la fréquence de réalisation du dépistage 
mériteraient d’être évalués lors d’une prochaine 
enquête. Les résultats concernant la sérovacci-
nation anti-VHB sont extrêmement préoccupants, 
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compte-tenu du risque élevé de transmission du VHB 
de la mère à l’enfant, du taux de passage à la chroni-
cité de 90% alors que l’immunoprophylaxie est très 
efficace 2. Des études complémentaires et spécifiques 
seraient utiles pour mieux caractériser et comprendre 
ces résultats et impulser les actions de sensibilisation 
auprès des professionnels de santé prenant en charge 
les femmes enceintes et les nouveau-nés. ■
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Résumé // Abstract

Introduction  –  L’objectif de cette étude était de comparer la mortalité, l’incidence du carcinome hépato
cellulaire (CHC) et de la cirrhose décompensée (CD) chez les patients traités par rapport aux non traités par 
antiviraux d’action directe (AAD) dans la cohorte prospective française Hepather.

Patients et méthodes – Des adultes atteints d’une infection chronique par le VHC, sans co-infection virale B, ni 
antécédent de CD, CHC, transplantation hépatique ou de traitement avec inhibiteurs de protéase de 1ère géné-
ration, ont été inclus entre août 2012 et décembre 2015. L’association entre AAD et survenue des évènements a 
été analysée à l’aide de modèles de Cox à risques proportionnels temps-dépendants.

Résultats – 9 895 patients ont été inclus : 7 344 traités et 2 551 non traités (suivi médian de 33 mois [IQR: 24-41]). 
Le décès, le CHC et la CD ont été observés chez 218 (129  traités, 89 non), 258 (187  traités, 71 non) et 106 
(74 traités, 32 non) patients respectivement. L’exposition aux AAD était associée à un risque de CHC et de CD en 
modèle de Cox non ajusté (HR : 2,77) et (HR : 3,83), respectivement. Après ajustement, l’exposition aux AAD était 
associée à une diminution de la mortalité globale (HR : 0,48 ; IC95%: [0,33-0,70]), de CHC (HR : 0,66 [0,46-0,93]) 
et n’était plus associée à la CD (HR : 1,14 [0,57-2,27]).

Conclusion – Chez les patients ayant une infection chronique par le VHC, le traitement par AAD est associé à 
un risque réduit de mortalité et de CHC.

Background – The objective of the study was to compare the incidence of outcomes rates of death, hepato
cellular carcinoma (HCC) and decompensated cirrhosis between patients treated or not with direct anti-virals 
(DAA) in the French ANRS CO22 Hepather cohort.

Methods – Between August 2012 and December 2015, adult patients with chronic HCV infection without HBV 
coinfection, history of decompensated cirrhosis, HCC, liver transplantation or treatment with first generation 
protease inhibitors were included. The association between DAA and outcomes was quantified using time-
dependent Cox proportional hazards models.
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Findings – 9,895 were included: 7,344 treated and 2,551 not treated (median follow-up of 33 months [IQR: 24-41]). 
Death, HCC and decompensated cirrhosis were reported in 218 (129 treated, 89 not treated), 258 (187 treated, 
71 not treated) and 106 (74 treated, 32 not treated) patients, respectively. Exposure to DAA treatment was asso-
ciated with an increased risk of HCC and decompensated cirrhosis on the unadjusted Cox model (Hazard Ratio 
(HR)=2.77 and 3.83, respectively. On adjusted multivariable analysis, exposure to DAA was associated with a 
decrease in all cause-mortality (HR=0.48 [95%CI 0.33-0.70]) and HCC (HR=0.66 [0.46-0.93]), and was no longer 
associated with decompensated cirrhosis (HR=1.14 [0.57-2.27]).

Conclusion – In patients with chronic HCV infection, DAA treatment is associated with a reduced risk of mortality 
and HCC.

Mots-clés : Hépatite chronique C, Antiviraux directs, Mortalité, Carcinome hépatocellulaire
// Keywords: Chronic hepatitis C, Direct anti-virals, Mortality, Hepatocellular carcinoma

Introduction

L’infection chronique par le virus de l’hépatite C (VHC) 
(1% de la population mondiale) est responsable de 
400 000 décès annuels (par cirrhose et carcinome 
hépatocellulaire (CHC)) 1. L’élimination du VHC, 
objectif actuel de l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS) pour 2030, est théoriquement possible depuis 
la disponibilité de combinaisons d’antiviraux à action 
directe (AAD), pendant 8 à 12 semaines, permettant 
d’obtenir une réponse virologique soutenue (RVS ou 
guérison virologique) pangénotypique chez plus de 
95% des patients, avec une bonne tolérance 2-4.

Si des études observationnelles 5-14 ont montré que la 
RVS était associée à une diminution des complica-
tions de la cirrhose, incluant le CHC, après des trai-
tements à base d’interféron ou d’AAD, peu d’études 
ont comparé le pronostic des patients traités et 
non traités par AAD, comme l’aurait fait une étude 
randomisée.

Le but de notre étude était d’évaluer les bénéfices 
et les risques des AAD en comparant la mortalité, 
l’incidence du CHC et de la cirrhose décompensée 
(CD) chez les patients traités ou non par AAD, dans la 
cohorte prospective CO22 Hepather de l’AFEF/ANRS 
(ClinicalTrials.gov. NCT01953458).

Patients et méthodes

Schéma de l’étude et patients

La cohorte ANRS CO22 Hepather est une cohorte 
française multicentrique prospective observation-
nelle ayant inclus des patients ayant eu une hépatite C 
et/ou B entre le 6 août 2012 et le 31 décembre 2015, 
dans 32 centres experts d’hépatologie. Ses princi-
paux objectifs étaient d’analyser l’efficacité et la tolé-
rance des nouveaux traitements des hépatites « en 
vie réelle » 15.

Au total, 14 389 patients avec une hépatite C ont été 
recrutés, dont 11 870 patients avec une hépatite C 
chronique à l’inclusion. Les caractéristiques démo-
graphiques, cliniques et biologiques ont été collectées 
à la visite d’inclusion et aux visites systématiques (au 
moins annuelles), et parfois à des visites supplémen-
taires en cas de survenue de décès, CD, traitement 
antiviral. Dans cette étude observationnelle, le suivi 
de la fibrose, le traitement et le dépistage du CHC 

était laissé au libre choix du clinicien en s’appuyant 
sur les recommandations en cours 16.

Chaque patient a signé un consentement écrit avant 
l’inclusion. Le protocole a été réalisé en accord avec 
la Déclaration d’Helsinki et la réglementation fran-
çaise sur la recherche biomédicale, et approuvé par 
le Comité d’éthique d’Île-de-France 3 (Paris, France) 
et l’Agence nationale de sécurité du médicament et 
des produits de santé (ANSM).

Nous avons sélectionné tous les patients avec une 
hépatite chronique C débutant un traitement par 
AAD, après exclusion de ceux avec une co-infection 
virale B (n=95), un antécédent de CHC (n=653), de 
CD (n=1 003), de transplantation hépatique (n=326) et 
ceux ayant reçu un traitement incluant de l’interféron 
pégylé après leur inclusion (n=148). Enfin, les données 
de suivi étaient manquantes chez 271  patients 
des 10 166  patients restants. Dans le respect des 
bonnes pratiques cliniques, certains patients vulné-
rables n’ont pas été inclus dans la cohorte : détenus, 
patients sans couverture sociale ou sans domicile 
fixe, migrants ayant l’aide médicale d’État.

Événements

Les événements étaient la mortalité globale, hépa-
tique et non hépatique, le CHC de novo et la CD 
(définie par l’apparition d’une ascite, d’une hémor-
ragie par rupture de varices, d’une encéphalopathie 
et/ou d’un ictère). Le nombre de lésions de CHC au 
moment du diagnostic, la taille du nodule le plus volu-
mineux, la somme de la taille des différents nodules, 
les résultats des imageries et le traitement ont été 
collectés.

Variables prédictives

L’exposition aux AAD était considérée comme une 
covariable temps-dépendante  ; le premier jour du 
premier traitement par AAD définissait le point à 
partir duquel le patient n’était plus considéré dans le 
groupe des patients non traités mais dans le groupe 
des patients traités. Si un patient recevait plusieurs 
traitements par AAD au cours du suivi, il ou elle a 
été considéré(e) comme exposé(e) aux AAD depuis le 
premier jour du premier traitement par AAD.

Les autres facteurs prédictifs d’événements cliniques 
évalués à l’inclusion étaient  : l’âge, le sexe, l’indice 
de masse corporelle (IMC), l’origine géographique, 
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le mode de contamination, le délai entre le diagnostic 
de l’infection et l’inclusion, le score de fibrose, le 
statut naïf ou en échec d’un précédent traitement, 
le génotype viral, le diabète, l’hypertension artérielle, 
la consommation d’alcool, les données biologiques 
(albumine, aspartate aminotransférase, alanine 
aminotransférase, gamma glutamyl-transférase, taux 
de prothrombine, plaquettes, alfa-fœtoprotéine) et 
le score MELD chez les patients cirrhotiques. Les 
patients avec un taux de plaquettes <150 000/mL 
ou un taux de prothrombine <70% étaient consi-
dérés comme cirrhotiques, sauf exception spécifiée 
(n=1 326) 17-19. Ces critères étaient disponibles chez 
757 patients qui n’avaient pas eu d’évaluation de la 
fibrose entre un an avant et trois mois après l’inclu-
sion, dont 755 (99,8%) qui n’avaient pas été classés 
comme cirrhotiques. La fibrose a été évaluée chez 
les autres par biopsie hépatique (n=398) ou autres 
techniques non invasives de fibrose –  élastogra-
phie par Fibroscan® (n=3 188), Fibrotest® (n=1 812), 
Fibromètre® (n=635) ou Hepascore (n=143)  – réali-
sées au plus proche de l’inclusion (moins d’un an 
avant à trois mois après). En l’absence d’évaluation 
ou en cas de discordance entre marqueurs non inva-
sifs, les investigateurs précisaient le score de fibrose 
le plus probable d’après les scores mesurés, les 
comorbidités du patient et leur évolution (n=1 521). 
Le score initial de fibrose, basé sur la classification 
Métavir 20 restait indéterminé chez 872 patients. Les 
seuils considérés pour définir la fibrose sévère et la 
cirrhose par des tests non invasifs étaient de 9,5 kPa 
et 12,5 kPa pour le Fibroscan®, 0,59 et 0,75 pour le 
Fibrotest®, 0,62 et 0,98 pour le Fibromètre® et 0,61 et 
0,84 pour l’Hepascore.

Analyses statistiques

Le calcul de l’effectif a été basé sur un taux de 
cirrhotiques de 33% à l’inclusion, une incidence de 
la mortalité de 2/100 personnes-années en l’absence 
de traitement chez les patients cirrhotiques 21 et un 
Hazard Ratio (HR) en analyse multivariée ajustée de 
mortalité globale de 0,43 (intervalle de confiance à 
95%, IC95%:  [0,33-0,57]) chez les patients traités 
versus non traités. Ce calcul a montré qu’un suivi 
de 1 500 personnes-années chez les patients non 
exposés aux AAD et de 4  500  personnes-années 
chez les patients exposés était nécessaire pour 
obtenir une puissance statistique de 86%, permet-
tant de déterminer un HR inférieur à 0,5.

Le temps de survie a été calculé comme l’intervalle 
de temps entre l’inclusion (période non exposée) ou 
le début du premier traitement (période exposée) et 
la dernière visite de suivi, ou la date de survenue de 
l’évènement (décès, CHC ou CD), ou le 1er janvier 2018 
(évènement de survenue la plus précoce).

Les caractéristiques à l’inclusion étaient compa-
rées en utilisant les tests de Mann-Whitney pour 
les variables quantitatives et le test exact de Fisher 
pour les variables évaluées sous forme de classes. 
Des courbes de Kaplan-Meier ont été réalisées en 
tenant compte du changement d’exposition pour 
les patients exposés aux AAD pendant le suivi 22. 

Les  incidences et les intervalles de confiance à 
95% ont été estimés par la méthode exacte basée 
sur la distribution de Poisson. Nous avons utilisé un 
modèle de Cox avec des pondérations pour réduire le 
risque de biais d’indication, utilisant des probabilités 
inverses de recevoir un traitement. Pour tenir compte 
d’une mise sous traitement par AAD évoluant dans le 
temps, nous avons également utilisé un modèle de 
Cox séquentiel 23-24.

Pour mieux caractériser l’impact potentiel de la RVS 
chez les patients exposés aux AAD par comparaison 
aux patients non traités, la période d’exposition a été 
divisée en période de traitement (entre le premier jour 
de traitement et la fin du troisième mois après l’arrêt 
du traitement) et période où l’efficacité virologique 
pouvait être affirmée (à partir de trois mois après 
l’arrêt du traitement jusqu’à la fin du suivi) considérées 
comme des covariables temps-dépendant dans le 
modèle de Cox. Le statut de RVS était évalué après 
le premier traitement et n’a pas été réactualisé si le 
patient recevait un autre traitement par AAD.  Ces 
analyses ont été réalisées dans la population globale, 
chez les patients avec cirrhose et chez les patients 
sans cirrhose ou avec un score de fibrose indéterminé 
à l’inclusion dans la cohorte. Comme les patients les 
plus sévères n’avaient pas été traités en raison du 
risque de complications liées aux AAD, une analyse 
de sensibilité supplémentaire a été réalisée en incluant 
les patients pour lesquels un suivi d’au moins 12 mois 
était disponible. Toutes les analyses ont été réalisées 
avec SAS® 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, Caroline du 
Nord, États-Unis). Une valeur de p était définie comme 
statistiquement significative si inférieure à 0,05.

Résultats

Au total, 10 166 des 14 389  patients infectés par 
le VHC étaient éligibles dont 9 895 (97%) avec des 
données de suivi disponibles  : 53% d’hommes, 
d’âge moyen de 56  ans, 7 344  patients traités 
par AAD après un intervalle de temps médian 
depuis l’inclusion de 4,3 mois (écart interquartile, 
IQR  :  0,2-17,2). Le suivi médian des patients était 
de 33,4 mois (IQR : 24,0-40,7) ; à la dernière visite 
de suivi, 2 551 n’avaient pas été traités avec un suivi 
médian de 31,2 mois (IQR : 21,5-41,0). Les patients, 
qui avaient été traités, étaient significativement plus 
âgés, plus souvent des hommes, avec un IMC plus 
élevé, une surconsommation d’alcool passée plus 
fréquente, une hépatite  C diagnostiquée depuis 
plus  longtemps que les non traités. Les patients 
traités par rapport aux non traités étaient plus 
souvent au stade de cirrhose (42 vs 10%), en échec 
d’un précédent traitement antiviral C (57 vs  39%), 
dont 49 (0,7%) vs 3 (0,1%) après un traitement sans 
interféron, infectés par un génotype 3 (13 vs  9%), 
diabétiques (13 vs 8%) et hypertendus (30 vs 24%). 
Le fait que 40% des patients avec une surconsom-
mation d’alcool passée aient une cirrhose (vs 28% 
chez les autres) (p<0,0001) explique l’association 
entre consommation excessive passée d’alcool et 
initiation d’un traitement par AAD.
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Au total, 218 décès (73 de cause hépatique, 114 de 
cause non hépatique et 31 non classés), 258 CHC, 
106 CD et 25  transplantations hépatiques ont été 
observés au cours du suivi.

Les incidences brutes de mortalité globale, de 
cause hépatique, de CHC et de CD étaient plus 
élevées chez les patients exposés aux AAD par 
rapport aux patients non exposés (tableau  1, 
figure 1). En modèle de Cox non ajusté, l’exposi-
tion aux AAD était associée à une augmentation 
du risque de CHC (HR : 2,77 ; IC95%: [2,07-3,71], 
p<0,0001) et du risque de CD (HR : 3,83 [2,29-6,42], 
p<0,0001). Après ajustement en analyse multi-
variée, l’exposition aux AAD était, au contraire, 
associée à une diminution de la mortalité globale 
(HR  :  0,48  [0,33-0,70], p<0,0001), de la mortalité 
hépatique (HR  :  0,39  [0,21-0,71]), p<0,002), de la 
mortalité non hépatique (HR  :  0,60  [0,36-1,00)], 
p<0,048), de l’incidence du CHC (HR  : 
0,66 [0,46-0,93]), p<0,018) et n’était plus associée 
à la survenue de CD (HR : 1,14 [0,57-2,27], p=0,72). 
Des résultats similaires étaient obtenus avec les 
modèles de Cox pondérés et lorsque l’analyse 
était limitée aux évènements survenus au-delà des 
12 mois de suivi après l’arrêt du traitement. D’autres 
facteurs prédictifs indépendants de mortalité, de 
CHC et de CD sont présentés tableau 2.

Parmi les 7 344 patients traités, la RVS a été obser- 
vée chez 5 615  (76%), un échec virologique chez 
341  (5%), une réponse indéterminée en raison de 
données non disponibles chez 709  (10%) et une 
réponse indéterminée en raison d’un suivi trop 
bref chez 679 (9%) patients. En analyse multivariée 
ajustée, la RVS, obtenue chez 94% des patients 
évaluables (5 615/5 956), était associée à une dimi-
nution significative de la mortalité globale, de cause 
hépatique et non hépatique, de la survenue de CHC 
et non significative de la survenue de CD alors que 
l’absence de RVS était associée à un risque accru de 
CHC (HR : 2,23 [1,37-3,64]), p=0,0012). Il n’y avait pas 
d’augmentation du risque de CHC observée pendant 
la période de traitement (HR : 0,74 [0,49-1,13], p=0,17).

En analyse multivariée ajustée, chez les 3 045 patients 
cirrhotiques, l’exposition aux AAD était fortement 
associée à une diminution de la mortalité globale 
(HR : 0,34 [0,22-0,55], p<0,0001), de la mortalité de 
cause hépatique (HR : 0,28 [0,15-0,54], p=0,0001) et 
non hépatique (HR : 0,40 [0,19-0,83], p=0,015) et à une 
diminution du CHC (HR : 0,57 [0,40-0,81], p=0,0016) 
(tableau  1 et figure  2). Les facteurs prédictifs de 
survenue d’évènements cliniques chez les cirrho-
tiques étaient identiques à ceux identifiés dans la 
cohorte entière.

Tableau 1

Incidence du décès, du carcinome hépatocellulaire et de la décompensation de cirrhose chez les patients en fonction 
de leur exposition au traitement par AAD et Hasard Ratios correspondants 

Non exposés aux AAD (AAD-) Exposés aux AAD (AAD+) Exposés vs non exposés  
(AAD+ vs AAD-)

n/pts-ans* Incidence/100 
pts-ans* [IC95%] n/pts-ans Incidence/100 

pts-ans* [IC95%]
Univariée Hazard 

Ratio [IC95%]

Multivariée-
ajustée Hazard 
Ratio [IC95%]

Tous patients (n=9 895)

Mortalité globale 89/12 709 0,70 [0,56-0,86] 129/13 626 0,95 [0,79-1,12] 1,14 [0,85-1,52] 0,48 [0,33-0,70]

Hépatique 25/12 709 0,20 [0,13-0,29] 48/13 626 0,35 [0,26-0,47] 1,46 [0,89-2,39] 0,39 [0,21-0,71]

Non hépatique 53/12 709 0,42 [0,31-0,55] 61/13 626 0,5 [0,34-0,58] 0,92 [0,62-1,37] 0,60 [0,36-1,00]

Carcinome hépatocellulaire 71/12 660 0,56 [0,44-0,71] 187/1 375 1,40 [1,20-1,61] 2,77 [2,07-3,71] 0,66 [0,46-0,93]

Cirrhose décompensée 32/12 698 0,25 [0,17-0,36] 74/13 520 0,55 [0,43-0,69] 3,83 [2,29-6,42] 1,14 [0,57-2,27]

Patients avec cirrhose (n=3 045)

Mortalité globale 41/1 578 2,60 [1,86-3,52] 94/6 320 1,49 [1,20-1,82] 0,35 [0,23-0,53] 0,34 [0,22-0,55]

Hépatique 19/1 578 1,20 [0,72-1,88] 42/6 320 0,66 [0,48-0,90] 0,32 [0,17-0,59] 0,28 [0,15-0,54]

Non hépatique 15/1 578 0,95 [0,53-1,57] 36/6 320 0,57 [0,40-0,79] 0,36 [0,18-0,71] 0,40 [0,19-0,83]

Carcinome hépatocellulaire 57/1 539 3,70 [2,80-4,80] 166/6 104 2,2 [2,32-3,17] 0 ,63 [0,44-0,90] 0,57 [0,40-0,81]

Cirrhose décompensée 28/1 567 1,9 [1,19-2,58] 67/6 223 1,08 [0,83-1,37] 0,7 [0,40-1,11] 0,95 [0,48-1,89]

Patients sans cirrhose (n=5 978) ou sans score de fibrose connu (n=872)

Mortalité globale 48/11 131 0,43 [0,32-0,57] 35/7 307 0,48 [0,33-0·67] 0,94 [0,58-1,50] 0,74 [0,43-1,28]

Hépatique 6/11 131 0,05 [0,02-0,12] 6/7 307 0,08 [0,03-0,18] 1,33 [0,46-3,84] ND†

Non hépatique 38/11 131 0,34 [0,24-0,47] 25/7 307 0,34 [0,22-0,51] 0,89 [0,51-1,56] 0,75 [0,42-1,35]

Carcinome hépatocellulaire 14/11 120 0,13 [0,07-0,21] 21/7 271 0,29 [0,18-0,44] 2,49 [1,18-5,27] 1,02 [0,40-2,61]

Cirrhose décompensée 4/11 131 0,04 [0,01-0,09] 7/7 297 0,10 [0,04-0,20] 3,59 [0,66-19,5] ND†

* pts-ans : personnes-années.
† ND: non disponible.
AAD : antiviraux d’action directe ; IC95% : intervalle de confiance à 95%.
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Tableau 2

Facteurs associés à la mortalité globale, au carcinome hépatocellulaire et à la décompensation de cirrhose dans la population globale 

Mortalité globale Carcinome hépatocellulaire Cirrhose décompensée

Exposés aux AAD (Oui vs Non) 0,48 (IC95%: [0,33-0,70]) 0,66 [0,46-0,93] 1,14 [0,57-2,27]

Âge (ans)
<50 (réf)

[50-56[

[56-64[

≥64

1

1,37 [0,84-2,26]

1,41 [0,86-2,30]

2,02 [1,27-3,23]

1

1,78 [1,08-2,95]

2,41 [1,47-3,95]

3,47 [2,07-5,81]

1

1,77 [0,84-3,71]

2,08 [1,05-4,14]

1,60 [0,79-3,24]
Hommes (vs femmes) 1,43 [1,06-1,92] 2,37 [1,71-3,29] 1,39 [0,84-2,31]

IMC (kg/m2)
<18,5

[18,5-25[(réf)

[25-30[

≥30

2,57 [1,36-4,85]

1

0,90 [0,65-1,25]

1,00 [0,66-1,51]

0,23 [0,03-1,75]

1

0,89 [0,67-1,20]

0,99 [0,69-1,44]

2,18 [0,63-7,50]

1

1,92 [1,16-3,16]

1,68 [0,92-3,08]
Origine géographique française (vs autres) 1,35 [0,99-1,84] 1,46 [1,11-1,92] 1,25 [0,80-1,96]

Mode de contamination
Usage de drogues intraveineuses (réf)

Transfusion

Autre ou inconnu

1

1,62 [1,04-2,53]

1,18 [0,77-1,81]

1

1,36 [0,90-2,07]

1,14 [0,79-1,64]

1

1,10 [0,60-2,02]

0,73 [0,41-1,33]
Consommation d’alcool excessive*

À l’inclusion (Oui vs Non)

Passée (Oui vs Non)

1,32 [0,67-2,60]

1,27 [0,91-1,78]

0,78 [0,39-1,53]

1,29 [0,95-1,75]

1,01 [0,31-3,37]

0,83 [0,53-1,29]
Temps depuis le diagnostic du VHC (années)

<7 (réf)

[7-15[

[15-21[

≥21

1

0,66 [0,43-1,02]

0,82 [0,54-1,25]

0,71 [0,46-1,10]

1

1,08 [0,72-1,64]

1,06 [0,71-1,59]

1,06 [0,70-1,60]

1

1,37 [0,70-2,69]

1,01 [0,49-2,05]

1,24 [0,62-2,48]
Patients en échec vs naïfs 0,85 [0,61-1,18] 0,83 [0,60-1,15] 1,32 [0,80-2,18]

Génotype VHC
1 (réf)

2

3

4

5/6/7

1

1,14 [0,64-2,00]

1,46 [0,97-2,20]

1,13 [0,71-1,80]

1,18 [0,51-2,76]

1

1,07 [0,58-1,99]

2,27 [1,63-3,16]

0,70 [0,43-1,15]

1,93 [1,02-3,64]

1

1,34 [0,60-2,97]

1,68 [1,01-2,79]

0,58 [0,28-1,21]

1,36 [0,43-4,34]
Score de fibrose

F0-F1-F2 (réf)

F3

F4

1

1,45 [0,79-2,67]

3,69 [2,32-5,87]

1

5,03 [2,29-11,0]

15,3 [7,55-30,9]

1

1,41 [0,32-6,24]

9,01 [3,30-24,6]
Diabète (Oui vs Non) 1,23 [0,86-1,76] 1,05 [0,76-1,43] 1,23 [0,79-1,90]

Hypertension (Oui vs Non) 1,51[1,10-2,08] 1,44 [1,09-1,91] 1,60 [0,99-2,59]

Anémie (Oui vs Non)† 2,45 [1,69-3,55] 1,28 [0,89-1,84] 2,10 [1,22-3,62]

Albumine (<30 g/L vs ≥30 g/L) 2,03 [0,87-4,74] 2,49 [1,23-5,03] 1,87 [0,73-4,81]

Taux de prothrombine (≤70% vs >70%) 1,71 [1,07-2,71] 1,44 [0,97-2,14] 1,72 [1,01-2,94]

Plaquettes (<105/mL vs ≥105/mL) 1,50 [0,97-2,33] 2,24 [1,66-3,01] 6,05 [3,75-9,77]

Alanine aminotransférase (>5 VSN vs ≤5 N)‡ 0,54 [0,24-1,22] 0,79 [0,42-1,48] 0,53 [0,22-1,30]

Aspartate aminotransférase (>5 VSN vs ≤5 N)‡ 1,31 [0,67-2,57] 0,78 [0,44-1,38] 0,95 [0,37-2,42]

Alpha-fœtoprotéine (≥5,5 ng/mL vs <5,5 ng/mL) 1,03 [0,73-1,44] 2,09 [1,48-2,95] 0,82 [0,51-1,34]

Les chiffres en gras indiquent les associations significatives en analyse ajustée avec une valeur de p<0,05.
AAD : antirétroviraux d’action directe ; IMC : indice de masse corporelle.
* définis par une consommation d’au moins 15 verres (150 g) par semaine pour les femmes et 22 (220 g) pour les hommes, ou au moins 6 verres (60 g) 
au cours d’au moins une occasion par semaine.
† Anémie : Hb<12g/dL chez les femmes, Hb<13g/dL chez les hommes.
‡ VSN : Valeur supérieure à la normale ; N : valeur normale.
Un modèle de Cox dépendant du temps a été utilisé.
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Parmi les 2 823 patients cirrhotiques traités, la RVS 
a été observée chez 2 329 (83%), un échec viro
logique chez 195 (7%), une réponse indéterminée en 
raison de données non disponibles chez 179 (6%) 
et une réponse indéterminée en raison d’un traite-
ment encore en cours au moment de l’analyse chez 
120 (4%) patients. Au total, la RVS était observée 
chez 2 329 (92%) des 2 524 cirrhotiques évaluables. 
L’analyse multivariée confirmait l’association entre 
RVS et diminution de la mortalité globale, de cause 
hépatique et non hépatique, de la survenue du CHC 
ainsi que l’association entre absence de RVS et 
augmentation du risque de CHC.

Chez les patients non cirrhotiques ou avec un score 
de fibrose non identifié à l’inclusion, aucune associa-
tion entre l’exposition aux AAD et la survenue d’évè-
nements cliniques n’a été trouvée (tableau 1).

Parmi les 4 521 patients non cirrhotiques traités, la 
RVS a été observée chez 3 286 (73%), un échec viro-
logique chez 146 (3%), une réponse indéterminée en 
raison de données non disponibles chez 559 (12%) 
et une réponse indéterminée en raison d’un traite-
ment encore en cours au moment de l’analyse chez 
530 (12%) patients. Au total, la RVS était observée 
chez 3 286 (96%) des 3 432 cirrhotiques évaluables.

La comparaison des caractéristiques des CHC inci-
dents, obtenues chez 249 (97%) patients, ne montrait 
pas de différence de délai entre la dernière imagerie 
normale et le diagnostic de CHC, des caractéris-
tiques macroscopiques (nombre, taille des nodules) 
ou du taux d’alfa-fœtoprotéine entre les patients 
traités ou non.

Discussion

Dans cette large cohorte française, le traitement par 
AAD était associé à une diminution de la mortalité 
(52%) et de la survenue du CHC (34%) après ajuste-
ment sur les facteurs potentiellement confondants 
par comparaison aux patients non traités. Ces résul-
tats étaient similaires chez les patients cirrhotiques 
et ce bénéfice était observé chez les patients avec 
RVS, alors que le risque de CHC était augmenté 
chez les autres. Aucune augmentation du risque 
de CHC au cours du traitement par AAD n’a été 
montrée dans cette étude.

Nos résultats, montrant une association forte et indé-
pendante entre la mortalité globale et la cirrhose, les 
marqueurs d’insuffisance hépatique, l’hypertension 
artérielle et l’anémie sont comparables à ceux de la 
cohorte rétrospective ERCHIVES 12.

Comme dans d’autres études, après AAD, le 
risque de décès et de CHC était faible chez les 
patients en RVS alors que le risque de CHC était 
significativement plus élevé chez les patients en 
échec virologique (7,19/100  [5,16/100-9,76/100] 
personnes-années vs 3,45/100  [2,73/100-4,18/100] 
personnes-années), en raison des règles de priori-
sation de l’accès aux AAD chez les patients ayant un 
risque de mortalité et de morbidité plus élevé.

La mortalité non hépatique était plus faible chez les 
patients traités et en RVS par rapport aux autres, 
comme cela a déjà été observé après traitement 
par interféron 25, mais il faut aussi tenir compte du 
fait que les patients avec les lésions hépatiques 
les plus sévères (risque le plus élevé de morta-
lité hépatique) ont été moins souvent traités par 
AAD. Les patients avec une CD ou un antécédent 
de CHC avaient été initialement exclus de l’ana-
lyse et l’analyse multivariée a été ajustée sur de 
nombreux marqueurs de fonction hépatique et sur 
les comorbidités.

Les limites de cette étude concernent le recueil 
hétérogène (test invasif ou non) de la sévérité de 
la fibrose à l’inclusion, sans actualisation pré- 
thérapeutique (même si le diagnostic de cirrhose 
était  validé par les taux de plaquettes et de 
prothrombine et les résultats comparables chez 
les cirrhotiques, moins biaisés par la classification 
de la fibrose), la durée brève du suivi, le caractère 
observationnel de l’étude susceptible de sous-​
estimer l’incidence du CHC en cas de dépistage 
sub-​optimal (cette hypothèse étant infirmée par un 
nombre d’échographies plus élevé chez les patients 
pendant et juste après le traitement, qui entraîne-
rait plutôt une diminution de la détection des CHC 
chez les patients non traités), une association non 
significative entre AAD et CD (probable défaut de 
puissance statistique) et l’exclusion de certaines 
populations vulnérables.

Si une relation de cause à effet entre AAD et dimi-
nution de la mortalité est difficile à confirmer par un 
observatoire, les différences de risques observées 
chez les patients traités avec ou sans RVS suggèrent 
que la RVS liée aux AAD diminue les lésions hépa-
tiques, l’évolution vers le décès ou le CHC.

En conclusion, cette large étude de cohorte pros-
pective a montré une diminution significative de la 
mortalité globale et de la survenue du CHC associée 
au traitement par AAD et l’absence d’effet facilitateur 
des AAD sur le développement du CHC. L’influence 
à long terme des AAD sur la décompensation hépa-
tique reste encore à clarifier. ■
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Résumé // Abstract

Depuis 1992, la surveillance des donneurs de sang a pour objectif de suivre la prévalence et l’incidence des 
infections transmissibles par le sang, dont celles dues aux virus des hépatites B (VHB) et C (VHC), ainsi que 
les facteurs de risque, et d’évaluer le risque résiduel de transmettre ces infections par transfusion. Cet article 
présente le bilan de la surveillance pour ces deux virus sur la période 2016-2018 et les tendances depuis 1992.

Sur les 8,8 millions de dons prélevés entre le 1er  janvier 2016 et le 31 décembre 2018, 493 ont été confirmés 
positifs pour le VHB (AgHBs et/ou ADN) et 260 pour le VHC (Ac et/ou ARN). La prévalence du VHB (5,5 pour 
104 donneurs) était 2 fois plus élevée que celle du VHC (2,6 pour 104) et l’incidence 4 fois plus élevée (respec-
tivement 0,59 et 0,15 pour 105 donneurs-années). Depuis la période 1992-1994, la prévalence a été divisée 
par 5 pour le VHB, par 15 pour le VHC et l’incidence par 10 et 20 respectivement. Être originaire d’une zone 
d’endémie est le facteur de risque le plus fréquent pour le VHB (53% sur la période 2016-2018). Pour le VHC, 
les facteurs de risque les plus fréquents sont l’exposition nosocomiale (41%) et l’usage de drogues (19%). Sur 
la période 2016-2018, le risque résiduel a été estimé à 1/2 850 000 dons pour le VHB et 1/34 000 000 pour le 
VHC. Depuis la période 1992-1994, ils ont été divisés respectivement par 30 et 170.

Bien que la population des donneurs de sang soit sélectionnée, elle donne des informations sur la population 
générale  : depuis 1992, la forte diminution de la prévalence du VHC, notamment chez les plus jeunes, et la 
chute de l’incidence confortent l’hypothèse d’une diminution de l’incidence du VHC dans la population générale 
en France. Les données de surveillance des donneurs de sang démontrent que la sécurité virale des produits 
sanguins est aujourd’hui très élevée.

Since 1992, surveillance of blood donors aims to monitor trends in prevalence and incidence of blood-borne 
infections, including HBV and HCV, as well as risk factors, and to assess the residual risk of transmitting these 
infections by transfusion. This article presents a review of the surveillance for these two viruses for the 2016-2018 
period and trends since 1994.

Of the 8.8 million donations collected between 1 January 2016 and 31 December 2018, 493 were confirmed HBV 
positive (HBsAg and/or DNA) and 260 HCV positive (Ac and/or RNA). HBV prevalence (5.5 per 104 donors) was 
2 times higher than HCV prevalence (2.6 per 104) and HBV incidence 4 times higher (respectively 0.59 and 0.15 
per 105 donors-years). Since the 1992-1994 period, prevalence has been divided by 5 for HBV and by 15 for HCV 
and incidence by 10 and 20 respectively. Being from an endemic area is the most common risk factor for HBV 
(53% over the 2016-2018 period). For HCV, the most common risk factors are nosocomial exposure (41%) and 
drug use (19%). Over the 2016-2018 period, the residual risk was estimated at 1:850,000 donations for HBV and 
1:34,000,000 for HCV. Since the 1992-1994 period, they were divided by 30 and 170 respectively.

Although the blood donor population is selected, it provides information on the general population: since 1992, 
the sharp decrease in HCV prevalence, particularly among the youngest, and the drop in incidence, supports 
the hypothesis of a decrease in HCV incidence in the general population in France. Surveillance data from blood 
donors shows that the viral safety of blood products is very high nowadays.

Mots-clés : Donneurs de sang, Transfusion sanguine, VHC, VHB, Risque résiduel, Dépistage génomique viral (DGV)
// Keywords: Blood donors, Blood transfusion, HCV, HBV, Residual risk, Viral nucleic acid testing (NAT)
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Introduction

La surveillance épidémiologique nationale des 
donneurs de sang, initiée en 1992, a pour objectif 
de suivre la prévalence et l’incidence des infec-
tions transmissibles par le sang, dont celles dues 
aux virus des hépatites B (VHB) et C (VHC), ainsi 
que les facteurs de risque des donneurs trouvés 
positifs. Elle permet d’évaluer le risque résiduel 
de transmission de ces infections par transfusion, 
risque lié à la fenêtre silencieuse précédant l’appa-
rition des marqueurs biologiques de ces infections. 
Concernant les hépatites  B et C, les marqueurs 
systématiquement recherchés chez tout donneur 
éligible au don de sang, quel que soit le produit issu 
du don, sont les suivants :

•	 pour le VHB, l’antigène HBs (AgHBs) depuis 
1979, les anticorps (Ac) anti-HBc depuis 1988, et 
l’ADN depuis 2005 en Guadeloupe, Martinique 
et à La Réunion, depuis 2006 au Centre de 
transfusion sanguine des armées (CTSA), avec 
une généralisation progressive sur l’ensemble 
du territoire à partir de 2010 ; 

•	 pour le VHC, les Ac-VHC depuis 1990, et l’ARN 
depuis juillet 2001.

L’ensemble des indicateurs épidémiologiques consti-
tuent ainsi des outils indispensables pour évaluer 
l’efficacité de la procédure de sélection des donneurs 
faisant l’objet d’un arrêté ministériel 1. Cette surveil-
lance est assurée par Santé publique France et le 
Centre national de référence des risques infectieux 
transfusionnels (CNR-RIT), en partenariat avec l’Éta-
blissement français du sang (EFS) et le CTSA, qui 
recueillent les informations nécessaires. Cet article 
présente les données de la surveillance épidémio
logique sur la période 2016-2018 pour ces deux virus, 
ainsi que les tendances depuis 1992.

Matériel et méthode

Depuis 1992, l’EFS et le CTSA rassemblent des infor-
mations relatives aux dons (nombre de dons prove-
nant de nouveaux donneurs et de donneurs connus) 
et aux donneurs confirmés positifs (sexe, âge, type 
de donneur –nouveau/connu, délai depuis le dernier 
don pour les donneurs connus, origine géographique 
et facteur(s) de risque vis-à-vis de ces infections, 
cette dernière variable n’étant cependant disponible 
que depuis 1998). Le mode probable de contami-
nation est obtenu par hiérarchisation des facteurs 
de risque 2. Depuis 2008, pour l’EFS, l’ensemble de 
ces informations sont enregistrées dans une base 
de données « QUED » accessible à Santé publique 
France. Pour le CTSA, les données sont transmises 
grâce à un questionnaire papier.

Définitions

Les nouveaux donneurs sont les candidats au 
don qui effectuent un premier don et les donneurs 
connus sont ceux ayant déjà réalisé au moins un 
don antérieur dans l’établissement (EFS ou CTSA) 
considéré.

Un donneur de sang est considéré positif pour l’infec-
tion par le VHB par la présence de l’AgHBs confirmée 
par un test de neutralisation ou par la seule présence 
d’ADN-VHB suivie (sur un prélèvement ultérieur) de 
l’apparition d’un autre marqueur tel que l’AgHBs ou 
les Ac-HBc. Pour le VHC, la positivité est attestée par 
la présence des Ac-VHC, résultat confirmé par un test 
de confirmation (immunoblot) ou, depuis juillet 2001, 
sur la seule présence d’ARN-VHC avec mise en 
évidence d’Ac-VHC sur un prélèvement ultérieur.

Prévalence, incidence et risque résiduel

Les taux de prévalence ont été calculés, dans la popu-
lation des nouveaux donneurs, en rapportant le nombre 
total de positifs pour chacun des virus au nombre total 
de nouveaux donneurs, sur des périodes de trois ans.

Les taux d’incidence ont été calculés, chez les 
donneurs connus ayant donné au moins deux fois sur 
une période de trois ans, en rapportant le nombre 
de nouvelles infections observées durant la période 
divisé par le nombre de donneurs-années (D-A).

Le risque résiduel de transmission d’une infection 
virale est estimé par l’équation suivante 3  : Risque 
résiduel  =  Taux d’incidence  X  (durée de la fenêtre 
silencieuse/365).

Les durées de la fenêtre silencieuse ont été évaluées 
à 7 jours pour le VHC et 22 jours pour le VHB, avec 
un dépistage des génomes viraux (DGV) en unitaire. 
Ces durées de fenêtres silencieuses ont été établies 
à partir de la cinétique de l’ARN du VHC et de l’ADN 
du VHB dans la phase très précoce de l’infection et 
des tests de dépistage des génomes viraux utilisés 
en France 4,5. Pour le VHB, afin de tenir compte du 
caractère transitoire de l’AgHBs (et de l’ADN), une 
correction a été appliquée au taux d’incidence de 
l’AgHBs (ou de l’ADN à partir de 2010) pour estimer 
le taux d’incidence de l’infection par le VHB 6,7.

Les intervalles de confiance à 95% (IC95%) de l’inci-
dence et du risque résiduel ont été obtenus par la 
méthode quadratique de Fleiss 8. Les comparaisons 
des taux et pourcentages ont été réalisées grâce au 
test du Chi2 au risque alpha égal à 5%.

Résultats

Entre le 1er janvier 2016 et le 31 décembre 2018, sur 
un total de 8,8 millions de dons, 493 ont été confirmés 
positifs pour le VHB (0,53 pour 104 dons) et 260 pour 
le VHC (0,30 pour 104 dons). Sur ces trois années, 
le DGV a permis d’écarter quatre dons pour le VHB 
par la seule présence d’ADN. En revanche, aucun don 
n’a été trouvé ARN positif/Ac négatifs pour le VHC 
(tableau). Par ailleurs, seuls 46% des dons trouvés 
positifs pour le VHC (Ac-VHC positifs) étaient viré-
miques (ARN VHC positif).

Taux de prévalence chez les nouveaux donneurs

Entre le 1er  janvier 2016 et le 31 décembre 2018, sur 
un total de 862 000 nouveaux donneurs, 477 ont été 
confirmés positifs pour le VHB et 224 pour le VHC, 
portant la prévalence du VHB (5,5 pour 104 nouveaux 
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donneurs) à un taux 2  fois plus élevé que celle du 
VHC (2,6 pour 104). En ne considérant que les infec-
tions actives, soit tous les dons VHB positifs (n=477) et 
uniquement les dons virémiques pour le VHC (n=103), la 
prévalence du VHB est alors près de 5 fois plus élevée 
que celle du VHC (1,2 pour 104 nouveaux donneurs).

Qu’il s’agisse du VHB ou du VHC, les taux de préva-
lence sont plus élevés chez les hommes que chez 
les femmes  : 5  fois pour le VHB (9,8 vs  2,0 pour 
104 donneurs sur la période 2016-18, p<10-4) et 1,5 fois 
plus élevé pour le VHC (3,3 vs 2,0 pour 104 donneurs, 
p=0,02). Pour le VHB, les nouveaux donneurs de 
moins de 30 ans ont un taux de prévalence plus faible 
(2,9 pour 104) que les donneurs plus âgés (10,2 chez 

les 30-39 ans, 11,7 chez les 40-49 ans et 11,0 chez 
les 50-70 ans). Pour le VHC, les taux de prévalence 
augmentent régulièrement avec l’âge (0,5 pour 104 
chez les 18-29 ans, 2,3 chez les 30-39 ans, 5,6 chez 
les 40-49 ans et 14,2 chez les 50-70 ans) (figure 1).

L’analyse de tendance sur des périodes successives 
de 3  ans entre 1992-94 et 2016-18 montre que les 
taux de prévalence ont diminué d’un facteur proche 
de 5 pour le VHB (figure 2a) et d’un facteur 15 pour le 
VHC (figure 2b), avec pour les deux virus, une dimi-
nution plus marquée chez les femmes (figure 2). Que 
ce soit pour le VHB ou le VHC, les prévalences dimi-
nuent jusqu’à la fin des années 1990, quelle que soit 
la classe d’âge (figure 3). Pour le VHB, les prévalences 

Figure 1

Taux de prévalence du VHB et du VHC chez les nouveaux donneurs par classe d’âge, France, 2016-2018 
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Tableau

Nombre de dons VHB et VHC positifs et taux pour 10 000 dons par type de donneurs, France, 2016-2018

  Nouveaux donneurs Donneurs connus Ensemble des donneurs

Nombre total de dons testés 1 134 639 7 669 042 8 803 681

Dons VHB positifs N % N % N %

AgHBs + 453 95,0 12 75,0 465 94,3

DGV + / AgHBs – / Ac HBc + 22 4,6 2 12,5 24 4,9

DGV + / AgHBs – / Ac HBc – 2 0,4 2 12,5 4 0,8

Total 477 100,0 16 100,0 493 100,0

Taux de dons VHB + pour 104 dons 3,99 0,02 0,53

Dons VHC positifs N % N % N %

DGV + / Ac + 103 46,0 16 44,4 119 45,8

DGV + / Ac – 0 0,0 0 0,0 0 0,0

DGV – / Ac + 121 54,0 20 55,6 141 54,2

Total 224 100,0 36 100,0 260 100,0

Taux de dons VHC + pour 104 dons 1,97 0,05 0,30

Ag : antigène ; DGV : dépistage génomique viral ; Ac : Anticorps.



Dépistage et prise en charge des hépatites B et C et de leurs complications BEH 31-32  |  24 novembre 2020  |  635

Figure 2

Taux de prévalence du VHB et du VHC chez les nouveaux donneurs de sang par sexe, France, 1992-2018 
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Figure 3

Taux de prévalence du VHB et du VHC chez les nouveaux donneurs par classe d’âge, France, 1992-2018 
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des classes d’âge 30-39 ans, 40-49 ans et 50-70 ans 
se stabilisent ensuite et sont très proches sur les deux 
dernières périodes (autour de 11 pour 104). Seule la 
prévalence chez les 18-29 ans diminue régulièrement, 
passant de 22,8 en 1992-94 à 2,9 pour 104 en 2016-
2018 (diminution d’un facteur  8) (figure  3a). Pour le 
VHC, les prévalences des classes d’âge 18-29 ans, 
30-39 ans et 40-49 ans n’ont cessé de décroître avec 
une diminution d’un facteur 40 entre la première et la 
dernière période d’étude pour les deux classes d’âge 
les plus jeunes, et d’un facteur 10 chez les 40-49 ans, 
classe d’âge pour laquelle la prévalence a cependant 
tendance à se stabiliser sur les deux dernières périodes 
(figure 3b). En revanche, chez les 50-70 ans, la préva-
lence se stabilise dès le début des années 2000, voire 

tend à augmenter sensiblement entre les périodes 
2004-2006 (11,1 pour 104) et 2016-2018 (14,2 pour 104). 

Taux d’incidence chez les donneurs connus

Sur la période 2016-2018, 15  cas incidents ont été 
estimés pour le VHB à partir des 10 cas observés pour 
l’ADN du VHB et 4 cas incidents ont été observés pour 
le VHC. Rapportés aux 2 606 223 D-A, les taux d’inci-
dence ont ainsi été estimés à 0,59 pour 105 D-A (inter-
valle de confiance à 95%, IC95%: [0,34-0,99]) pour le 
VHB et à 0,15 pour 105 D-A [0,05-0,42] pour le VHC.

Depuis le début de la surveillance, les taux d’inci-
dence ont fortement diminué pour les deux virus  : 
d’un facteur proche de 10 pour le VHB et supérieur à 
20 pour le VHC (figure 4).
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Mode probable de contamination

VHB

Sur les 471 donneurs confirmés positifs pour le VHB sur 
la période 2016-2018 en France métropolitaine (1), 367 
(78%) ont pu être interrogés lors de l’entretien post-don 
sur leurs facteurs de risque vis-à-vis de l’infection.

Le facteur de risque le plus fréquemment identifié est 
lié à une origine de zone d’endémie du VHB (53,1% 
des donneurs). La transmission verticale ou intrafami-
liale occupe la deuxième place (9,3% des donneurs). 
Sont ensuite retrouvées la transmission sexuelle et la 
transmission nosocomiale (exploration fonctionnelle 

(1) Le VHB étant endémique dans les départements d’outre-mer, les 
facteurs de risque ne sont présentés que pour les donneurs trouvés VHB 
positifs en France métropolitaine

Figure 4
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Figure 5

Facteurs de risque du VHB et le VHC chez les donneurs de sang en France selon le sexe, 2016-2018

* Donneurs de sang trouvés VHB positifs en France métropolitaine.
ZE : zone d'endémie ; UD : usage de drogues.
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ou petite chirurgie sans transfusion) chez 8,5% et 
7,9% des donneurs, respectivement. De manière plus 
marginale, la notion d’un partenaire sexuel infecté par 
le VHB a été identifiée chez 3% et des contaminations 
parentérales autres que la toxicomanie et la trans
fusion (tatouage, piercing,…) ont été déclarées par 2% 
des donneurs. Enfin, pour 12% des donneurs inter-
rogés, aucun facteur de risque n’a pu être identifié.

La « transmission verticale ou intrafamiliale » est le 
seul facteur de risque plus fréquemment déclaré par 
les femmes que par les hommes (20% versus 6,5%, 
p=0,0003) ; pour les autres, les différences par sexe 
ne sont pas significatives (figure 5a).

Aucune tendance significative n’a été observée 
dans la répartition des facteurs de risque depuis la 
période 1998-2000. 

VHC 

Sur les 260 donneurs confirmés positifs pour le VHC 
sur la période 2016-2018, 196 (75%) ont pu être inter-
rogés sur leurs facteurs de risque. Les plus fréquem-
ment déclarés sont l’exposition à des soins tels que 
les explorations fonctionnelles et la petite chirurgie 
sans transfusion (40,8%), puis l’usage de drogues 
par voie veineuse (19,4%). Un tatouage et/ou piercing 
a été retrouvé chez 8,2% des donneurs VHC posi-
tifs et 6,6% ont déclaré avoir un partenaire sexuel 
positif pour le VHC.  Pour 4,6% des donneurs, un 
risque familial a été mentionné et 2,0% avaient eu 
des antécédents de transfusion. Enfin, pour 18,4% 
des donneurs interrogés, aucun facteur de risque n’a 
pu être identifié. La répartition des facteurs de risque 
est différente selon le sexe, avec une proportion plus 
élevée d’usagers de drogues chez les hommes (28% 
versus 9%, p=0,001) (figure 5b).

L’analyse de tendance montre, de manière significa-
tive, la diminution de la proportion de donneurs VHC 
positifs ayant rapporté un usage de drogues (de plus 
de 30% avant 2010 à moins de 20% en 2016-2018, 
p=0,0003) et l’augmentation de la proportion de 
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donneurs ayant déclaré des soins invasifs (cette 
proportion a doublé en 20  ans passant de 21% 
en 1998-2000 à 41% en 2016-2018, p<10-4).

Risque résiduel de transmission d’infections 
virales par transfusion

Sur la période 2016-2018, le risque résiduel a été estimé 
à 1 pour 2 850 000 dons (IC95%: [0-1/1 100 000]) pour 
le VHB, et à 1 pour 34 000 000 dons [0-1/2 500 000] 
pour le VHC, soit 1 don potentiellement infecté par le 
VHB chaque année en France et 1 don tous les 11 ans 
pour le VHC.

Depuis 1992, le risque résiduel a diminué pour les 
deux virus, avec toutefois une diminution plus impor-
tante pour le VHC (1 pour 200 000 dons en 1992-94) 
que pour le VHB (1 pour 100 000 dons en 1992-94).

Discussion

La prévalence, l’incidence et le risque résiduel du 
VIH, du VHB et du VHC estimés dans la population 
des donneurs de sang sont des indicateurs capi-
taux pour évaluer la sécurité virale des produits 
sanguins vis-à-vis de ces virus. Cet article présente 
les données pour le VHB et le VHC, celles concer-
nant le VIH ayant récemment été présentées dans un 
numéro thématique du BEH consacré à l’ouverture 
du don de sang aux hommes ayant eu des relations 
sexuelles avec des hommes 9.

Les données présentées dans cet article montrent 
les progrès considérables réalisés en matière de 
sécurité virale transfusionnelle vis-à-vis des hépa-
tites B et C au cours des trois dernières décennies. 
L’indicateur qui l’illustre le mieux est le risque résiduel 
qu’un don soit infecté par l’un de ces virus. En effet, 
ce risque a été divisé par un facteur proche de 30 
pour le VHB (de 1 pour 100 000 dons en 1992-1994, 
à 1 pour 2,85 millions en 2016-2018) et, de manière 
plus importante encore, par 170 pour le VHC (de 1 
pour 200 000 à 1 pour 34 millions). Bien que peu 
de pays dans le monde aient rapporté des estima-
tions de risque sur une aussi longue période, des 
diminutions similaires ont également été observées 
aux États-Unis, où le risque résiduel a diminué d’un 
facteur supérieur à 20 pour chacun des deux virus 
entre 1991-1993 (1 pour 63 000 dons pour le VHB 
et à 1 pour 103 000  dons pour le VHC 3) et 2015-
2016 (1 pour 1,5 millions dons et 1 pour 2,6 millions 
respectivement) 10. Cette amélioration de la sécurité 
virale transfusionnelle est attribuable à de multi-
ples mesures, parmi lesquelles l’amélioration de la 
sélection des donneurs de sang, les progrès réalisés 
dans les tests de dépistage, avec notamment la 
recherche des génomes viraux, et enfin les efforts 
de prévention initiés en population générale pour 
limiter ces infections.

Dès la fin des années 1980, la mise en place d’une 
sélection des donneurs de sang, qui s’est intensifiée 
au cours du temps en s’adaptant aux facteurs de 
risque des infections par le VHB et le VHC observés 
dans la population générale, a grandement contribué 

à l’importante diminution de la prévalence et de 
l’incidence de ces infections chez les donneurs de 
sang 2,11. Pour le VHB, prévalence et incidence ont été 
divisées par 5 et par 10 respectivement et, pour le 
VHC, par 15 et par 20 entre les périodes 1992-1994 
et 2016-2018. Toutefois, l’amélioration de la sélection 
n’est pas, à elle seule, responsable de cette diminu-
tion, puisqu’un phénomène analogue a été observé 
en population générale. En effet, la prévalence de ces 
infections virales a également diminué en population 
générale passant, pour le VHB, de 0,53% [0,40-0,70] 
en 2004 à 0,30% [0,13-0,70] en 2016 et, pour le VHC 
(prévalence de l’ARN), de 0,65% [0,45–0,93] à 0,30% 
[0,13-0,70] 12,13. Chez les donneurs de sang, bien 
qu’environ 5 fois plus faible que dans la population 
générale, la prévalence du VHB a subi une diminu-
tion comparable passant de 0,11% en 2004 à 0,058% 
en 2016. Concernant le VHC, en ne considérant que 
les infections actives (ARN positif), la diminution a 
été plus importante chez les donneurs de sang qu’en 
population générale, passant de 0,042% en 2004 à 
0,012% en 2016, avec, pour ce virus, une prévalence 
25 fois plus faible que celle observée dans la popu-
lation générale en 2016. Les plus faibles prévalences 
chez les donneurs de sang peuvent s’expliquer, tout 
au moins en partie, par la connaissance de leur infec-
tion chez les candidats au don qui, dans ce cas, soit 
s’auto-excluent, soit sont exclus lors de l’entretien 
pré-don. La dernière enquête de prévalence des 
hépatites B et C réalisée en 2016 en population géné-
rale montre que 80,6% des porteurs chroniques du 
VHC se savaient infectés, alors qu’ils n’étaient que 
17,5% pour le VHB 13. Ce constat contribue très proba-
blement à expliquer la raison pour laquelle il existe 
une différence de prévalence moins importante entre 
population générale et donneurs de sang pour le VHB 
(x5) que pour le VHC (x25). De plus, la nette améliora-
tion de la connaissance du statut VHC en population 
générale, qui n’était que de 24% en 1994 14, a proba-
blement contribué à la forte diminution de la préva-
lence du VHC chez les donneurs de sang. 

La population des donneurs de sang est une popu-
lation sélectionnée sur l’âge (17-70 ans), l’absence 
de problèmes de santé connus et de facteurs de 
risque. Néanmoins, elle reste informative en terme 
de tendance  : la diminution très importante de la 
prévalence du VHC, notamment chez les moins de 
40 ans (prévalence divisée par 40 entre 1992-1994 
et 2016-2018), corroborée par une baisse très impor-
tante de l’incidence sur la même période, reflète la 
diminution de l’incidence du VHC dans la population 
générale en France 13. Par ailleurs, la diminution très 
marquée du nombre et de la proportion de donneurs 
de sang contaminés par usage de drogues, outre 
l’impact de l’amélioration de la sélection des 
donneurs, vient conforter cette analyse, l’usage de 
drogues étant le principal vecteur des nouvelles 
infections par le VHC. Ces diminutions, à la fois de la 
prévalence et de l’incidence du VHC, sont d’ailleurs 
observées chez les usagers de drogues entre 2004 
et 2011 15.
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L’analyse des facteurs de risque montre que, sur la 
période 2016-2018, le mode de contamination le plus 
fréquemment retrouvé chez les donneurs infectés par 
le VHC sont les soins invasifs prodigués à l’hôpital, 
incluant les explorations fonctionnelles et la petite 
chirurgie sans transfusion (40,8%). Cependant, ce 
pourcentage est à interpréter avec prudence dans la 
mesure où il s’agit, dans la majorité des cas, d’infec-
tions anciennes découvertes de manière fortuite à 
l’occasion d’un don de sang qui ne reflètent pas la 
situation actuelle, et qu’il s’agit de données déclara-
tives. De plus, l’usage de drogue étant une contre-
indication définitive au don du sang, il est cohérent 
d’observer une faible proportion de donneurs infectés 
par cette pratique (moins de 20%). Pour l’infection 
par  le VHB, les facteurs de risque reflètent ceux 
observés dans une population de porteurs chro-
niques de l’infection par le VHB, avec une majorité 
de donneurs originaires de zone d’endémie infectés 
principalement par voie verticale ou familiale.

Conclusion

Grâce à l’amélioration de la sélection des donneurs 
au cours du temps, aux progrès réalisés dans la 
qualification biologique des dons et aux mesures de 
prévention prises dans la population générale pour 
prévenir ces infections, les produits sanguins labiles 
présentent un risque très faible qu’un don soit infecté 
par le VHB et encore plus faible par le VHC. La dimi-
nution de tous les indicateurs issus de la surveillance 
de la population des donneurs de sang confirment 
que la sécurité virale des produits sanguins labiles 
est aujourd’hui très élevée.

Par ailleurs, bien que la population des donneurs 
de sang soit une population sélectionnée, elle est 
informative en termes de tendances  : depuis 1992, 
la forte diminution de la prévalence du VHC, notam-
ment chez les moins de 40 ans, corroborée par une 
baisse très importante de l’incidence, confortent 
l’hypothèse d’une diminution de l’incidence du VHC 
dans la population générale en France. En revanche, 
pour le VHB, les diminutions de prévalence et d’inci-
dence, moins fortes que pour le VHC, ne permettent 
pas une telle conclusion.

Outre son intérêt pour évaluer la sécurité virale trans-
fusionnelle, la population des donneurs de sang 
fournit des indicateurs intéressants sur la population 
générale, pouvant servir de population sentinelle lors 
d’évènements émergents comme lors de la pandémie 
de grippe A (H1N1) en 2009 16, ou actuellement avec 
celle de SARS-CoV-2. ■
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Résumé // Abstract

Introduction – Cet article présente la fréquence des hépatites virales chroniques B (HVB) et C (HVC), de la 
consommation excessive d’alcool et des désordres métaboliques chez les patients nouvellement diagnostiqués 
et hospitalisés pour carcinome hépatocellulaire (CHC) en France métropolitaine en 2017.

Matériel et méthode – Les données proviennent du Système national de données de santé (SNDS). À l’aide 
des codes CIM-10, CIP/ATC/UCD et NABM, et grâce aux appariements de données, des algorithmes de sélec-
tion de patients nouvellement diagnostiqués et pris en charge pour CHC en  2017 ont été développés et la 
fréquence des facteurs de risque de CHC a été calculée.

Résultats – En 2017, 7 693 nouveaux patients étaient hospitalisés pour CHC. L’âge moyen au diagnostic de 
CHC était 69 (écart-type  : 11,2) ans. Parmi les patients avec CHC, 1 822 (23,7%) présentaient une hépatite 
virale chronique, dont 542 (7,0%) une HVB et 1 280 (16,6%) une HVC. La co-infection HVB-HVC était observée 
chez 234 (3,0%) patients. L’hépatite virale chronique était le seul facteur de risque de CHC chez 581 (7,5%) 
patients. Une consommation excessive d’alcool, un diabète ou un surpoids/obésité morbide était retrouvé chez 
5 980 (77,7%) patients. Chacun de ces trois facteurs de risque était retrouvé seul respectivement chez 20,8%, 
8,3% et 3,1% des patients avec CHC.

Discussion – La consommation excessive d’alcool reste le facteur de risque le plus important de CHC en 
France. Les hépatites virales chroniques, associées ou non aux facteurs de risque non infectieux, représen-
taient près de 25% des facteurs de risque alors qu’elles sont évitables par la vaccination ou guérissables par 
les nouveaux traitements à action directe. Les résultats de cette étude contribuent à enrichir les connaissances 
épidémiologiques des facteurs de risque de CHC et à aider les décideurs dans l’élaboration des politiques de 
santé en matière de prise en charge du CHC.

Introduction – This article presents the frequency of chronic viral hepatitis B (HBV) and C (HCV), excessive 
consumption of alcohol, and metabolic disorders in inpatients newly diagnosed for hepatocellular carcinoma 
(HCC) in Metropolitan France in 2017.
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Material and method – Data from National Health Data System were used. Based on ICD-10 codes, drugs 
identification codes CIP/ATC/UCD and biological procedures codes NABM and on data matching, algorithms of 
selection of inpatients newly diagnosed and treated for HCC in 2017 have been developed.

Results – In 2017, 7,693 new inpatients have been diagnosed for HCC. The mean age at HCC diagnosis was 69 
(SD: 11.2) years. Among patients suffering from HCC, 1,822 (23.7%) presented a chronic viral hepatitis including 
542 (7.0%) HBV and 1,280 (16.6%) HCV. HBV-HCV co-infection was observed in 234 (3.0%) patients. The chronic 
viral hepatitis was the only risk factor associated with HCC in 581 (7.5%) patients.

An excessive consumption of alcohol, or a diabetes, or an overweight or morbid obesity was found in 5,980 
(77.7%) patients. Each of these three risk factors was found alone in respectively 20.8%, 8.3%, and 3.1% of 
patients with CHC.

Discussion – Excessive alcohol consumption remains the most important risk factor for HCC in France. Chronic 
viral hepatitis, whether or not associated with non-infectious risk factors accounted for nearly 25% of risk, 
although they are preventable by vaccination or curable by new direct-acting drugs. The results of this study 
contribute to enriching the epidemiological knowledge of HCC risk factors and to help decision-makers in the 
implementation of health policies for HCC management.

Mots-clés : Carcinome hépatocellulaire, Hépatites virales chroniques B et C, Système national des données de 
santé, Surveillance, Algorithmes, Appariement de données
// Keywords: Hepatocellular carcinoma, Chronic Hepatitis Viral B and C, National Health Data System, Surveillance, 
Algorithms, Data matching

Introduction 

En France, 10 580 nouveaux cas de cancer primitif 
du foie (CPF) ont été estimés en 2018 dont 80% chez 
l’homme. L’incidence de ce cancer a presque triplé 
entre 1990 et 2018, période au cours de laquelle elle a 
augmenté régulièrement, avec un taux annuel moyen 
de 1,6% chez l’homme et 3,5% chez la femme 1. Le 
type morphologique le plus fréquent est le carcinome 
hépatocellulaire (CHC), qui est presque toujours 
associé à une maladie chronique du foie, le plus 
souvent parvenue au stade de cirrhose au moment 
du diagnostic. Le CPF est de très mauvais pronos- 
tic. La survie nette standardisée à cinq ans était de 
15% en France en 2005-2010 2.

Dans les publications du Centre international 
de recherche sur le cancer (CIRC) relatives aux 
cancers attribuables au mode de vie et à l’environ-
nement en France 3,4, la part de cancer primitif du 
foie attribuable aux principaux facteurs de risque 
(FdR), notamment la consommation d’alcool, le 
tabac, le surpoids/obésité, les hépatites virales 
chroniques C (HVC) et B (HVB) était respectivement 
de 48%, 28,8%, 17,2%, 18,1% et 7,6%. Par ailleurs, 
le CPF est également lié à d’autres FdR comme 
l’aflatoxine, les désordres métaboliques, les expo- 
sitions environnementales et professionnelles en lien 
avec l’arsenic, le chlorure de vinyle…. Les études 
épidémiologiques réalisées par N.  Goutté et  coll. 
et  CE. Costentin et  coll. à partir des données du 
PMSI seul 5,6 et de la cohorte prospective CHANGH 7 
de patients nouvellement diagnostiqués pour CHC 
en France entre 2008 et 2009 ont également permis 
de caractériser les FdR du CHC.

Au niveau mondial, les hépatites virales chroniques 
représentent les causes majeures de maladie chro-
nique du foie et donc de CHC. Elles sont perçues 
comme une menace majeure pour la santé publique 
par l’Organisation mondiale de la santé (OMS), qui 
préconise leur élimination d’ici 2030. Cependant en 

Europe, c’est la consommation excessive d’alcool 
qui est le principal FdR du CHC 8.

En raison de leur gravité potentielle comme le risque 
d’évolution vers la cirrhose et/ou le CHC, du nombre 
de personnes infectées et du coût engendré par leur 
prise en charge, les HVB et HVC constituent un réel 
problème de santé publique en France 9.

Si les indicateurs de prévalence des hépatites virales 
chroniques et d’incidence de CPF sont régulière- 
ment produits en France à des fins de surveillance 
épidémiologique, les indicateurs sur la part de ce 
cancer associée aux HVB, HVC et aux autres FdR ne 
sont produits qu’occasionnellement en raison pro- 
bablement de l’indisponibilité de données exploi-
tables en routine. Les nouveaux traitements à action 
directe contre le virus de l’hépatite C, dont le but est 
de guérir la maladie et de réduire le risque d’évolu-
tion vers le CHC, auront probablement, à moyen et 
long termes, un impact sur la distribution des FdR 
du CHC en France et ailleurs. Dans ce contexte, 
l’accès récent aux informations du système national 
de données de santé (SNDS) peut permettre, sur la 
base d’appariement des sources d’informations, de 
surveiller et de suivre en routine l’évolution des FdR 
du CHC chez les patients pris en charge en France. 

L’objectif de cette étude était de mesurer, à partir 
des informations appariées du SNDS, la fréquence 
des FdR du CHC, en particulier celle des hépatites 
virales chroniques, chez les patients pris en charge 
pour CHC en France métropolitaine en 2017. 

Matériel et méthode

Sources de données

Les données ont été extraites du SNDS qui regroupe 
notamment les données du programme de médica-
lisation du système d’information (PMSI), de l’Assu-
rance maladie et les causes médicales de décès 10.
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Les informations pseudonymisées grâce à l’identi-
fiant individuel anonyme commun (IIAC), des données 
d’hospitalisation et de l’Assurance maladie ont été 
utilisées. L’IIAC permet de relier entre elles les diffé-
rentes hospitalisations et les remboursements de 
soins d’un même patient.

Les données du programme de médicalisation 
du système d’information

Le PMSI enregistre de manière exhaustive et systé-
matique des informations standardisées pour tout 
séjour dans un établissement de santé de secteur 
public ou privé (hospitalisation complète ou ambu-
latoire), au sein d’un service de médecine, chirurgie, 
gynécologie obstétrique (MCO), de soins de suite et 
de réadaptation (SSR), de psychiatrie et en hospitali-
sation à domicile (HAD).

Les principales informations médico-administratives 
disponibles sont notamment l’âge, le sexe, le code 
postal du lieu de résidence du patient, la date et 
durée du séjour, le code Finess des établissements 
de soins, le code des actes réalisés, les diagnostics 
principal (DP), relié (DR) et associés significatifs (DAS) 
codés à l’aide de la classification internationale des 
maladies, 10e  révision (CIM-10). Jusqu’en 2009, le 
DP représentait le « motif de prise en charge qui a 
mobilisé l’essentiel de l’effort médical du soignant 
au cours de l’hospitalisation ». Depuis 2009, il repré-
sente le motif d’hospitalisation du patient. 

Le DR représente tout diagnostic permettant 
d’éclairer le contexte pathologique, essentiellement 
lorsque le DP n’est pas lui-même une affection. Par 
exemple, lors de la réalisation de séances de chimio-
thérapie ou de radiothérapie pour cancer, le DR 
mentionne le cancer. Les DAS sont « les diagnostics, 
symptômes et autres motifs de recours significatifs 
d’une majoration de l’effort de soins et de l’utilisation 
des moyens, par rapport aux DP et DR ». Il peut s’agir 
d’une complication du DP ou du couple DP+DR, 
d’une complication du traitement ou d’une affection 
distincte supplémentaire.

Pour cette étude, les données disponibles du PMSI 
MCO et HAD de la période 2005-2017 ont été utilisées.

Les données de l’Assurance maladie

 Les données de l’Assurance maladie comprennent 
notamment des informations détaillées sur les soins 
remboursés (consultations, médicaments, actes 
de biologie médicale…), ainsi que sur les assurés 
sociaux, les établissements de soins, les profes-
sionnels de santé et les affections de longue durée 
(ALD). Les informations utilisées dans cette étude 
sont les ALD de la période 2005-2017 (en confor-
mité avec les années d’hospitalisation et de prise 
en charge) et les remboursements des médicaments 
et actes de biologie médicale réalisés à l’hôpital 
(en  activité externe) ou en médecine de ville de 
2006-2017 (années disponibles dans le SNDS).

Les ALD sont un dispositif financier de l’assurance 
maladie permettant de prendre en charge à 100% les 
soins et traitements en lien avec une maladie « dont 

la gravité et/ou le caractère chronique nécessitent 
un traitement prolongé et une thérapeutique parti
culièrement coûteuse » 11. Il existe une trentaine d’ALD 
qui correspond à une pathologie ou une famille de 
pathologies. Les ALD n° 6 et 30 concernent respec-
tivement les maladies chroniques actives du foie ou 
cirrhoses et le cancer. Elles comportent des informa-
tions administratives (identifiant, mois et année de 
naissance, sexe, code de résidence, dates d’attribu-
tion et de fin d’ALD…) et le motif médical de l’exoné-
ration codé à l’aide de la CIM-10.

En ce qui concerne le remboursement des actes de 
pharmacie et de biologie, le codage des traitements 
pharmacologiques des patients repose sur les codes 
CIP (code identifiant de présentation), UCD (unité 
commune de dispensation) ou ATC (anatomique, 
thérapeutique et chimique) tandis que le codage des 
actes biologiques comme le dosage de la charge 
virale des HVB et HVC repose sur les codes NABM 
(nomenclature des actes de biologie médicale).

Algorithmes de sélection des patients

À l’aide des codes CIM-10, CIP, UCD, ATC et 
NABM (tableau 1), des algorithmes de sélection de 
nouveaux patients pris en charge pour CHC en 2017 
et de patients hospitalisés et/ou pris en charge, entre 
2005 et 2017, pour HVB ou HVC, fibrose ou cirrhose, 
consommation excessive d’alcool ou surpoids et 
obésité morbide ont été développés (tableau  2). 
Pour le diabète, nous avons utilisé l’algorithme de 
S.  Fosse-Edorh et  coll. qui permet de repérer le 
diabète traité pharmacologiquement 12.

La population d’étude était composée de patients 
domiciliés en France métropolitaine, hospitalisés 
en 2017 pour CHC codé en DP ou DR, sans hospi-
talisation entre 2012-2016 pour CHC codé en DP, 
DR ou DAS et sans hospitalisation en 2017 avec un 
code CIM-10 en DAS de cancers de l’estomac, du 
pancréas, du côlon-rectum, du sein, du poumon et 
le mélanome, qui métastasent fréquemment vers 
le foie.

Un appariement direct des informations sélection-
nées dans les différentes sources a été réalisé à 
l’aide de l’IIAC. Dans la suite de l’article, les hépa-
tites virales chroniques seront désignées par FdR 
infectieux, le diabète, la consommation excessive 
d’alcool, le surpoids et obésité morbide seront dési-
gnés par FdR non infectieux.

Analyse statistique

La population d’étude et les FdR de CHC ont été 
décrits d’une façon globale et selon le sexe. En ce 
qui concerne les FdR infectieux, deux catégories 
de patients ont été considérées : les patients chez 
lesquels l’hépatite virale chronique a été le seul FdR 
observé et ceux qui présentaient en plus au moins 
un FdR non infectieux de CHC. La contribution des 
sources de données au diagnostic d’hépatite virale 
chronique a été également décrite. 

La comparaison de la moyenne d’âge des patients 
HVB, HVC et HVB-HVC a été réalisée à l’aide du test 
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Anova. La valeur de p inférieure à 0,05 était consi-
dérée comme statistiquement significative.

Toutes les analyses ont été réalisées avec la version 7.1 
du logiciel SAS® guide Enterprise (SAS. Inc).

Résultats

Description de la population d’étude

En 2017, 7 966 nouveaux patients hospitalisés pour 
CHC, desquels ont été exclus 132  patients pour 
cancer potentiellement secondaire du foie, ont été 
sélectionnés dans le PMSI. Parmi les 7 834 patients 
avec CHC primitifs, 7  783 étaient domiciliés en 
France, dont 7 693 (98,2%) en métropole (figure 1), 
et le reste à l’étranger. Les femmes représentaient 
19,3% de la population d’étude.

L’âge moyen de la population d’étude au diagnostic de 
CHC était de 69 (écart-type : 11,2) ans. L’âge moyen 
des femmes était plus élevé que celui des hommes 
(71 ans vs 68,5 ans) (tableau 3). Parmi la population 
d’étude, 6  493 (84,4%) présentaient au moins un 
des FdR (HVB, HVC, diabète, consommation exces-
sive d’alcool et surpoids/obésité morbide) étudiés 
(figure 2) et 4 348 (56,5%) avaient été hospitalisés au 
moins une fois pour fibrose ou cirrhose ou complica-
tions de cirrhose entre 2005 et 2017 (tableau 3).

Fréquence des hépatites virales chroniques B 
et C du carcinome hépatocellulaire

Parmi la population d’étude, 1 822 (23,7%) patients 
présentaient une hépatite virale chronique associée 
ou non à un FdR non infectieux. La fréquence des 

Tableau 1

Liste des codes utilisés pour sélectionner les patients, les médicaments traceurs et les actes de biologie médicale  
selon la maladie

Maladies Codes CIM-10 de diagnostic Codes1 CIP, UCD,  
ATC des médicaments Codes NABM de biologie

Carcinome hépatocellulaire C220

Hépatite virale chronique B B180, B181 Codes CIP et UCD d’antiviraux 
VHB2

4120 : Détection du génome 
viral (ADN), qualitative ou semi 
quantitative, du virus de l’hépatite B

Hépatite virale chronique C B182 Codes CIP et UCD d’antiviraux 
VHC3

4123 : Détection qualitative de l’ARN 
viral du virus de l’hépatite C4

4124 : Détermination quantitative 
de la virémie
4125 : Génotypage du virus 
de l’hépatite C par biologie 
moléculaire

Fibrose et cirrhose K700, K701, K703, K74, K740, 
K741, K742, K743, K744, K745, 
K746

Ascite R18

Varices œsophagiennes I85, I859

Rupture de varices œsophagiennes I850

Hypertension portale K766,

Insuffisance hépatique K72, K720, K721

Diabète Code ATC ’A10’ sans le ’A10BX06’

Consommation excessive d’alcool, 
maladie alcoolique du foie

K70, K700, K701, K702, K703, 
K709, K860, F10, F100, F101, 
F102, F103, F104, F105, F106, 
F107, F108, F109, Z721, Z502, 
Y91, Y910, Y911, Y912, Y913, 
Y919

Surpoids et obésité morbide E6600, E6601, E6609, E6610, 
E6611, E6612, E6619, E6620, 
E6621, E6622, E6629, E6680, 
E6681, E6682, E6689, E6690, 
E6691, E6692, E6699, I8550, 
E660, E661, E662, E668, E669

CIM-10 : Classification internationale des maladies, 10e révision ; CIP : code identifiant de présentation ; UCD : unité commune de dispensation ; ATC : 
code anatomique, thérapeutique et chimique ; NABM : nomenclature des actes de biologie médicale.
1 Les codes CIP, UCD et ATC des médicaments contre les hépatites virales B et C chroniques utilisés dans ce travail peuvent être requêtés à partir du 
lien suivant : http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm//fiche/index_fic_sp_atc.php?p_code_cip=3400937722988&p_menu=FICHE&p_site=
2 Interferon, Adéfovir dipivoxil, Tenofovir Disoproxil, Lamivudine (Zeffix®), Telbuvidine, Entecavir.
3 Interferon, Ribavirine, Boceprevir, Telaprevir, Sofosbuvir, Sofosbuvir/Ledipasvir, Simeprevir, Daclatasvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir, Dasabuvir, 
Grazoprevir/Elbasvir, Velpatasvir/Sofosbuvir, Glecaprevir/Pibrentasvir, Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir.
4 Tous les patients CHC qui ne présentent que le code NABM 4123 (détection qualitative de l’ARN viral du virus de l’hépatite C) comme seule information relative 
à l’infection d’hépatite C ne sont pas comptabilisés dans l’effectif final de HVC de l’étude. Ils le sont lorsque cette information est associée aux informations 
relatives au code 4124 (détermination quantitative de la virémie) et/ou au diagnostic HVC de PMSI et/ou d’ALD et/ou à un traitement contre le l’hépatite C.
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HVB, HVC et co-infection HVB-HVC était respecti-
vement de 542 (7,0%), 1 280 (16,6%) et 234 (3,0%) 
(tableau  3). L’âge moyen au diagnostic de CHC 
des patients atteints d’hépatite virale chronique 
était de 63,5 (écart-type  : 12,1) ans. L’âge moyen 
au diagnostic du CHC était significativement plus 
élevé chez les patients avec une HVC (64,7  ans) 
par rapport aux patients avec une HVB (60,4 ans) 
et une co-infection HVB-HVC (62,2 ans) (p<0,0001).

L’hépatite virale chronique était le seul FdR de CHC 
chez 581 (7,5%) patients. La présence d’autres FdR 
était plus fréquente chez les hommes que chez les 
femmes (tableau 3).

L’identification des patients atteints d’hépatite 
virale  chronique reposait sur au moins deux 
sources de données pour 51% des patients HVB et 
69% des patients HVC. La figure 3 décrit la contri-
bution des sources de données au diagnostic des 
HVB et HVC.

Fréquence des facteurs de risque non infectieux 
du carcinome hépatocellulaire

Parmi la population d’étude, 5 980 personnes 
(77,7%) présentaient un FdR non infectieux avec ou 
sans hépatites virales chroniques. Cette proportion 
était plus importante chez les hommes (81,2%) que 
chez les femmes (60,9%) (tableau  3). Par ailleurs, 

Tableau 2

Algorithmes de sélection des patients selon la pathologie

Maladies Sources / Codes de sélection Les principales étapes des algorithmes de sélection des patients

Carcinome 
hépatocellulaire (CHC)

PMSI (MCO, HAD) / CIM-10

1) Sélection en DP et DR de codes CIM-10 de patients hospitalisés pour CHC en 2017 ;
2) Sélection en DP, DR et DAS de codes CIM-10 de patients hospitalisés pour CHC 
entre 2012 et 2016 ;
3) Chainage des informations des patients CHC 2017 avec celles de 2012 
à 2016 ; exclusion des patients hospitalisés pour CHC en 2017 présents parmi 
les hospitalisations pour CHC de 2012 à 2016. Les patients exclus sont considérés 
comme des cas prévalents ;
4) Exclusion des patients CHC non prévalents de 2017 ayant un enregistrement 
en DAS de codes CIM-10 de cancers de l’estomac, du pancréas, du côlon-rectum, 
du poumon, du sein et mélanome qui métastasent le plus souvent vers le foie ;

Inclusion des patients hospitalisés pour CHC en 2017 absents parmi les hospitalisations 
pour CHC de 2012 à 2016 et chez qui il n’y a pas de codes CIM-10 de cancers 
métastatiques vers le foie enregistrés en DAS. Ces patients sont considérés comme 
des nouveaux cas de CHC en 2017. Ils constituent la population d’étude.

Hépatite virale 
chronique B (HVB) 
et Hépatite virale 
chronique C (HVC)

PMSI (MCO, HAD) / CIM-10
ALD / CIM-10
Pharmacie / CIP, ATC, UCD
Biologie / NABM

1) �Sélection en DP, DR et DAS de codes CIM-10 de patients hospitalisés pour HVB ou 
HVC entre 2005 et 2017.

2) Sélection de bénéficiaires d’ALD pour HVB ou HVC entre 2005 et 2017
3) �Sélection de patients remboursés au moins une fois dans l’année pour initiation 

d’un traitement contre les hépatites virales chroniques B ou C entre 2006 et 2017.
4) �Sélection de patients remboursés au moins une fois dans l’année pour avoir réalisé 

un dosage de charge virale de l’hépatite B ou C ou un génotypage de l’hépatite C 
entre 2006 et 2017.

5) �Appariement des informations sélectionnées dans les sources de données PMSI, 
ALD, Pharmacie et Biologie à l’aide de l’identifiant individuel anonyme commun. Le 
but était d’obtenir les données de patients hospitalisés pour HVB, HVC qui ont ou 
non bénéficié d’une ALD pour hépatite virale chronique et/ou initié un traitement 
contre l’hépatite B ou C, et/ou chez qui a été réalisé ou non un dosage de charge 
virale pour virus de l’hépatite B ou C ou un génotypage pour virus hépatite C.

Fibrose et cirrhose 
du foie, ascite, varices 
œsophagiennes, 
rupture de varices 
œsophagiennes, 
Hypertension portale

PMSI (MCO, HAD) / CIM-10

Sélection des codes CIM-10 enregistrés en DP, DR ou DAS des hospitalisations 
entre 2005 et 2017 pour :
– fibrose et cirrhose du foie ;
– ascite ;
– varices œsophagiennes ;
– hémorragie digestive par rupture de varices œsophagiennes ;
– hypertension portale.

Diabète Pharmacie / ATC ’A10’ hors 
code ’A10BX06’

Remboursement d’insuline ou d’antidiabétiques oraux (classe A10 de la classification 
anatomique, thérapeutique et chimique [ATC] à l’exception du Benfluorex) à au 
moins trois dates différentes, ou deux en cas de délivrance d’au moins un grand 
conditionnement, au cours d’une année calendaire.

Consommation 
excessive d’alcool PMSI (MCO, HAD) / CIM-10 Sélection en DP, DR et DAS de codes CIM-10 des patients hospitalisés entre 2005 

et 2017 pour consommation excessive d’alcool.

Surpoids/obésité 
morbide PMSI (MCO, HAD) / CIM-10 Sélection des codes CIM-10 enregistrés en DP, DR et DAS des hospitalisations entre 

2005 et 2017 pour obésité morbide et surpoids.

PMSI : Programme de médicalisation des systèmes d’information ; MCO : Médecine-chirurgie-obstétrique ; HAD : Hospitalisation à domicile ; CIM-10 : 
Classification internationale des maladies, 10e révision ; ALD : Affection longue durée ; CIP : Code identifiant de présentation ; UCD : Unité commune de 
dispensation ; ATC : Anatomique, thérapeutique et chimique ; NABM : Nomenclature des actes de biologie médicale.
DP : Diagnostic principal ; DR : Diagnostic relié ; DAS : Diagnostic associé significatif.
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la  proportion d’hommes, avec ou sans hépatites 
virales chroniques, qui cumulaient des FdR non 
infectieux était plus importante que celle des femmes 
sauf pour le surpoids/obésité morbide (tableau 3). La 
consommation excessive d’alcool seule, le diabète 

seul et le surpoids/obésité morbide seul étaient 
retrouvés respectivement chez 20,8%, 8,3% et 3,1% 
des patients présentant un CHC (figure 2).

Discussion

En croisant les informations issues des données 
d’hospitalisation, d’ALD, de pharmacie et de biologie 
du SNDS, nous avons pu mesurer la fréquence 
des FdR infectieux et non infectieux du CHC  en 
France métropolitaine. Les patients des départe-
ments et régions d’outre-mer feront l’objet d’étude 
spécifique. Parmi les nouveaux patients hospitalisés 
pour CHC, 23,7% étaient atteints d’une hépatite virale 
chronique en majorité HVC. Au diagnostic de CHC, 
les patients atteints de HVC étaient plus âgés que 
les patients atteints de HVB. En plus des hépatites 
virales chroniques, les hommes plus que les femmes 
présentaient d’autres FdR non infectieux comme la 
consommation excessive d’alcool et le diabète. La 
consommation excessive d’alcool, le diabète et le 
surpoids/obésité morbide étaient présents respecti-
vement chez 64%, 46,2% et 40,1% des patients pris 
en charge pour CHC.

Pour arriver à ces résultats, nous avons développé 
des algorithmes de sélection des patients qui repo-
saient sur le croisement des informations issues des 
séjours hospitaliers et de remboursement des actes 
de biologie et de pharmacie par l’Assurance maladie. 

Figure 1

Diagramme d’inclusion des patients sélectionnés 
pour l’étude des facteurs de risques de carcinome 
hépatocellulaire en France métropolitaine en 2017

¹ Estomac, pancréas, côlon-rectum, poumons, sein, mélanome.
DAS : diagnostic associé significatif.

Effectif initial carcinome
hépatocellulaire : N=7 966

Carcinome hépatocellulaire
N=7 834
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Tableau 3

Fréquence des facteurs de risque du carcinome hépatocellulaire selon le sexe en France métropolitaine en 2017

Caractéristiques des patients
Homme Femme Total

Effectif
N=6 211 Valeur Effectif

N=1 482 Valeur Effectif
N=7 693 Valeur

Âge moyen (écart-type) 6 211 68,5 (10,7) 1 482 71,0 (13,1) 7 693 69,0 (11,2)

Hépatites virales chroniques  
avec ou sans facteurs de risque non infectieux 1 431 23,0% 391 26,4% 1 822 23,7%

HVB 448 7,2% 94 6,3% 542 7,0%

HVC 983 15,8% 297 20,0% 1 280 16,6%

dont HVB-HVC 189 3,0% 45 3,0% 234 3,0%

Hépatites virales chroniques seules  
sans facteurs de risque non infectieux 402 6,5% 179 12,1% 581 7,5%

HVB 151 2,4% 43 2,9% 194 2,5%

HVC 251 4,0% 136 9,2% 387 5,0%

dont HVB-HVC 54 0,9% 19 1,3% 73 0,9%

Fibrose/cirrhose/complications 3 512 56,5% 836 56,4% 4 348 56,5%

Facteurs de risque non infectieux1 5 077 81,2% 903 60,9% 5 980 77,7%

Alcool seul 1 809 29,1% 324 21,9% 2 133 27,7%

Alcool et diabète 946 15,2% 98 6,6% 1 044 13,6%

Alcool et diabète et surpoids/obésité morbide 691 11,1% 82 5,5% 773 10,0%

Alcool et surpoids/obésité morbide 502 8,1% 78 5,3% 580 7,5%

Diabète seul 600 9,7% 161 10,9% 761 9,9%

Diabète et surpoids/obésité morbide 314 5,1% 82 5,5% 396 5,1%

Surpoids/obésité morbide seule 215 3,5% 78 5,3% 293 3,8%

1 Y compris les patients avec facteur de risque d’hépatites virales chroniques B et C.
HVB : hépatite virale B ; HVC : hépatite virale C.
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Dans une étude sur la méthodologie de croisement 
de données médico-administratives pour la surveil-
lance épidémiologique des cancers 13, les auteurs 
mentionnaient que le nombre d’années de chaînage 
des données du PMSI pour le repérage des cancers 
incidents dépendait des objectifs des études mais 
aussi du nombre d’années antérieures disponibles 
dans le matériel utilisé. En chaînant les données sur 
deux ans, ils avaient identifié au moins 90% de cas 
prévalents pour chacune des localisations cancé-
reuses étudiées sauf pour le sein (85%), le rein et la 
prostate (88%). Dans notre étude, nous avons opté 
pour un chaînage sur cinq ans, qui a permis d’identi-
fier et d’exclure au moins 99% de cas prévalents de 
CHC en 2017.

Pour identifier les FdR infectieux et non infectieux 
dans la population d’étude, nous nous sommes 
appuyés sur l’historique de leurs hospitalisations ou 
de consommations de soins grâce à la combinaison 
ou non d’informations de plusieurs sources de 
données ; par exemple, en l’absence dans le maté-
riel d’étude d’informations directes en lien avec le 
diagnostic de HVB et HVC, la sélection des patients 
diagnostiqués pour une hépatite virale chronique 
reposait sur le recoupement d’informations rela-
tives aux séjours hospitaliers, à la dispensation de 
médicaments antiviraux traceurs et au rembourse-
ment du dosage de la charge virale. Plus le nombre 
de sources de données par diagnostic d’hépa-
tite virale chronique est élevé, plus la certitude du 
diagnostic augmente. Ainsi, lors du traitement des 

Figure 2

Fréquence (en %) des facteurs de risque retrouvés chez les patients présentant un carcinome hépatocellulaire.  
France métropolitaine, 2017 (n=7 693)
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Contribution (en %) des sources de données au diagnostic des hépatites virales chroniques. France métropolitaine, 2017
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données, un peu plus de 5 patients sur 10 et près 
de 7 patients sur 10 diagnostiqués respectivement 
pour HVB et HVC ont été identifiés par plus d’une 
source de données. 

En 2018, 10 580 nouveaux cas de cancer primitif du 
foie ont été estimés à partir des données des registres 
des cancers 1. Les indicateurs par morphologie de 
CPF n’étant pas disponible notamment pour le CHC, 
il n’était pas possible de situer la fréquence du CHC 
observée dans cette étude par rapport aux données 
des registres des cancers. Cependant, les résultats 
observés dans les études réalisées par N.  Goutté 
et coll. 5 et CE. Costentin et coll. 6 à partir des données 
de PMSI seul des années 2009-2012 ont montré que 
la fréquence moyenne annuelle de CHC (7 982) et des 
FdR comme les hépatites virales chroniques (1 559) 
et l’alcool (4 206) était cohérente avec celle (respec-
tivement 7 693, 1 822 et 4 530) observée dans notre 
étude. L’intérêt de l’appariement du PMSI avec les 
sources d’ALD, de pharmacie et de biologie dans 
notre étude pour l’identification des patients infectés 
par les virus d’hépatite repose sur la confirmation des 
cas par d’autres sources indépendantes, la prise en 
compte des patients infectés par les hépatites virales 
et qui ont consommé des soins sans jamais avoir été 
hospitalisés pour hépatites avant le diagnostic et la 
prise en charge pour CHC. 

Il est rapporté dans la littérature 14,15 que plus de 
80% des CHC surviennent sur un foie cirrhotique, 
surtout dans les pays occidentaux 14. Dans notre 
étude, 56% des patients avaient été hospitalisés au 
moins une fois pour cirrhose ou complications de 
cirrhose avant le diagnostic de CHC en 2017. L’écart 
entre cette valeur et celle indiquée dans ces études 
pourrait s’expliquer par la difficulté à identifier dans 
le SNDS des cas de cirrhoses non diagnostiquées 
ou non décompensées n’ayant pas fait l’objet de 
séjours hospitaliers mais de suivi en ambulatoire.

Des études de modélisation sur les cancers attri-
buables aux infections ont été réalisées dans 
plusieurs pays comme la France, le Royaume-Uni et 
l’Australie. En France, en 2015, la part des cancers 
primitifs du foie attribuables aux HVB et HVC était 
respectivement de 7,6% et 18,1% 4. Les résultats 
observés dans notre étude sont cohérents avec ces 
valeurs mais aussi avec celles observées en Europe 
de l’Ouest 16 où 7% et 14% des cancers du foie étaient 
attribués respectivement aux HVB et HVC. Toutefois, 
la fréquence (23,7%) de l’ensemble des hépatites 
virales chroniques de CHC observée dans notre 
étude était supérieure à celle observée en 2010 au 
Royaume-Uni (15,9%) 17 et inférieure à celle observée 
en Australie (34,4%) la même année 18.

L’âge des patients atteints de HVC (64,7 ans) au 
moment du diagnostic de CHC, était plus élevé 
que celui des patients atteints de HVB (60,4 ans). 
Cette observation documentée dans les études 
japonaises 19,20 montrait une différence de 10  ans, 
plus élevée que la nôtre, entre l’âge d’apparition du 
CHC chez les malades porteurs de l’antigène du 
HVB par rapport aux malades infectés par le HVC. 

La différence d’âge au diagnostic de CHC entre ces 
deux groupes de patients est probablement le reflet 
de l’âge au diagnostic des hépatites virales chro-
niques, mais également de l’âge à la contamination, 
lui-même lié au mode de contamination. En effet, 
d’après les résultats de l’étude sur le dépistage 
de l’hépatite B et C en France 21, la moyenne d’âge 
des personnes nouvellement infectées par le HVC 
était de  51  ans en  2016 alors que les personnes 
infectées par le HVB étaient en moyenne âgées de 
43 ans.

En dehors des hépatites virales chroniques, d’autres 
FdR non infectieux, comme la consommation 
excessive d’alcool, le diabète et le surpoids/obésité 
morbide, ont été analysés. Il a été décrit que le 
risque de cancer du foie augmentait en présence 
du diabète lorsque celui-ci était associé à d’autres 
FdR comme les hépatites virales chroniques, 
l’alcool ou la cirrhose 22. Dans notre étude, 64,1% 
des patients avaient une consommation excessive 
d’alcool, 46,2% étaient traités pour un diabète, 
40,1% avaient un problème de surpoids et d’obésité 
morbide et 36,3% cumulaient au moins deux de ces 
trois FdR. Malgré son niveau élevé, la prévalence de 
ces FdR a été probablement sous-estimée en raison 
du sous-codage de ces pathologies dans le PMSI 
et du fait qu’elles ne concernaient que les patients 
ayant eu un séjour hospitalier ou qui étaient sous 
traitement anti diabétique. 

À notre connaissance, en dehors des études de 
N.  Goutté et  coll. 5 et de CE.  Costentin et coll. 6 
réalisées à partir du PMSI sur le CHC, cette étude 
est la première à utiliser le croisement de plusieurs 
sources d’informations médico-administratives pour 
mesurer la prévalence des FdR du CHC en France. 
Même si les résultats observés dans cette étude 
sont cohérents avec ceux observés dans la littéra-
ture, les algorithmes qui ont permis d’aboutir à ces 
résultats doivent faire l’objet d’une validation indivi-
duelle des informations utilisées à partir de sources 
de données de référence comme les dossiers médi-
caux, ou à partir d’études spécifiques de valida-
tion qui reposent par exemple sur les données de 
cohorte.

La couverture nationale des sources de données 
utilisées, peu coûteuses en termes de mobilisation 
et rapidement disponibles, constitue un avantage 
pour leur utilisation dans la surveillance épidémio-
logique des maladies en général et des cancers en 
particulier. Ces sources complètent les données des 
registres de cancers qui permettent d’étalonner et 
de valider les indicateurs fournis et des cohortes 
multicentriques de CHC, notamment la cohorte 
CHANGH 9 et la cohorte CHIEF qui est en phase 
d’inclusion des patients et qui a pour objectif d’amé-
liorer les connaissances sur le CHC en France.

Toutefois, les sources de données utilisées dans cette 
étude présentent des limites qu’il ne faut pas perdre 
de vue lors du traitement des données et de l’inter-
prétation des résultats. En effet, ces données sont 
sensibles aux évolutions réglementaires de codage 
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des actes médicaux, comme par exemple le change-
ment de définition des codages PMSI en DP en 2009, 
et le déremboursement de certains médicaments ou 
actes biologiques. Par ailleurs, la production d’infor-
mations issues de ces sources dépend fortement de 
la qualité du codage, elle-même soumise à la variabi-
lité de codage entre praticiens 23.

Conclusion

La consommation excessive d’alcool reste de loin 
le premier FdR de CHC en France. Les hépatites 
virales B et C chroniques, associées ou non aux FdR 
non infectieux, représentent près de 25% des FdR 
alors qu’elles sont évitables par la vaccination ou 
guérissables par les nouveaux traitements à action 
directe. Les résultats de cette étude contribuent à 
actualiser et à enrichir les connaissances épidémio-
logiques des FdR de CHC et à aider les décideurs 
dans l’élaboration des politiques de santé en matière 
de prise en charge du CHC. ■
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