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Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de
dépistage de I’hépatite B

Les messages clés de la recommandation

e La HAS, en accord avec le groupe de travail, recommande [l'utilisation des TROD VHB
comme un outil de dépistage complémentaire au dépistage biologique classique (qui
reste la référence) dés lors qu’il peut se révéler plus adapté pour atteindre des po-
pulations a risque non ou insuffisamment dépistées et éloignées des structures
d’accés commun telles que : les personnes originaires de zone de forte et moyenne en-
démie, les usagers de drogue, les personnes déja infectées par le VIH ou le VHC et ne
faisant pas I'objet d’'un suivi médical, les personnes détenues, les travailleur(euses)s du
sexe, les personnes les plus isolées, vulnérables et en situation de précarité fréquentant
les centres tels que les PASS, les CAARUD, les CSAPA, les milieux associatifs, les lieux
d’assistance médico-sociale, de resocialisation, ou les populations marginalisées difficiles
a atteindre en dehors d’actions spécifiques hors les murs.

e La HAS recommande également le développement d’une offre de dépistage combi-
né par TROD VIH/VHC/ VHB au sein de ces populations.

e La HAS considére que le dépistage par TROD doit s’inscrire dans un objectif plus
global d’éducation pour la santé, de réduction des risques et des dommages et
constitue, pour des populations éloignées du systéme de soins, une opportunité de contact
avec le systéme de santé permettant de diffuser les messages généraux de prévention
vis-a-vis de ces infections et de rappeler I'opportunité, tant pour les personnes dépistées
que pour leur entourage, de recevoir une vaccination contre I'hépatite B.

e La HAS préconise que les conditions de réalisation de ces tests rapides soient de nature a
optimiser les conditions de I'efficience du dispositif de dépistage par TROD et, a ce titre,
considére que le ciblage des populations et I'articulation entre les structures de dé-
pistage et les réseaux de soins de structures médico-psychosociales sont essen-
tiels.

e Pour mettre en ceuvre les actions de dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB, la HAS
préconise d’appliquer les mémes exigences réglementaires et de qualité que celles exis-
tant pour le VIH pour les acteurs du champ médico-social ou associatif, un couplage des
formations (élargies aux IST et a la vaccination) et des habilitations pour les structures as-
sociatives ainsi qu’'une généralisation du dispositif a un plus grand nombre
d’associations volontaires et I’élargissement a d’autres acteurs tels les médecins gé-
néralistes ou pharmaciens dés lors qu’ils sont volontaires et impliqués dans des réseaux
de soins.

e La HAS considére primordial d’assurer un systéme de financement pérenne et équi-
table de ce type de dépistage quels que soient les acteurs. Elle souhaite la disponibilité
prochaine d’autres tests rapides afin d’éviter toute situation de monopole sur le marché
francais et de permettre une régulation des prix des TROD par la concurrence. La HAS
suggere également que des appels d’offres nationaux pour les commandes des TROD
(a linstar des tests oro-pharyngés d'orientation diagnostique des angines a streptocoque
du groupe A) soient mis en ceuvre afin de réduire les colts des tests pour les acteurs im-
pliqués.

e Enfin, la HAS recommande de poursuivre le suivi et I’évaluation de la mise en ceuvre
de I'offre de dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB sur I’accés aux soins et au
systeme médico-social et juge nécessaire de mettre en ceuvre des études permet-
tant de documenter I'impact du dépistage par TROD sur le pronostic des infections
et I'efficience du dispositif de dépistage.
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Introduction

Malgré la disponibilité d’un vaccin contre I'hépatite B, I'hépatite virale B demeure a ce jour un enjeu
majeur de santé publique compte tenu :

¢ de la fréquence de I'hépatite B chronique en France, qui concerne environ 280 000 personnes
porteuses chronigues de l'antigene de surface du virus de I'hépatite B (Ag HBs) [IC 95 %: 179
730-381 913] et est responsable d’environ 1 300 déces [IC 95 % : 463-2 192] par an ;

e de la méconnaissance par plus de la moitié (55 %) de ces personnes de leur statut d’infection
chronique ;

e de la proportion non négligeable (de I'ordre de 11 %-16 % des hommes et 5 % des femmes)
des personnes présentant une forme grave d’atteinte hépatique (score METAVIR F3 ou F4 ou
carcinome hépatocellulaire) au moment du diagnostic.

Ces éléments justifient le renforcement de la prévention et du dépistage dans les populations par-
ticulierement exposées qui s’inscrit dans la continuité des axes stratégiques 1 et 2 du Plan national
de lutte contre les hépatites B et C 2009-2012 (1).

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) sont des outils complémentaires au dépistage
biologique classique qui utilisent des matrices biologiques telles que la salive ou le sang total
capillaire prélevé au bout du doigt et qui permettent la détection de signaux biologiques en dehors
d'un laboratoire, directement auprés du patient, sans nécessité de matériel spécifique, faciles
d’utilisation et dont les résultats sont disponibles en moins de 30 minutes.

La mise a disposition de ces tests rapides d’orientation diagnostique serait donc susceptible de
renforcer le dépistage ciblé et de permettre une augmentation de I'offre et de I'accés au dépistage,
notamment pour les populations les plus exposées, éloignées des structures habituelles de pré-
vention et de soins.

Ainsi, en 2009, la Haute Autorité de Santé (HAS) avait préconisé I'utilisation des TROD du virus de
limmunodéficience humaine (VIH) (2) dans certaines situations d’'urgence médicale ainsi que la
mise en place de projets reposant sur le recours aux TROD VIH dans des structures traditionnelles
d’offre de dépistage (CDAG, CIDDIST, etc.) ou dans des structures associatives dans le cadre
d’'un dépistage communautaire afin d’évaluer la faisabilité et les bénéfices de ces nouveaux
modéles de dépistage.

En 2014, la HAS a recommandé l'utilisation des TROD du virus de I'’hépatite C (VHC) (3) — en tant
qu’offre de dépistage complémentaire au dépistage biologique de I'hépatite C en population
générale — a destination de publics spécifiques, a savoir les populations a risque éloignées des
structures d’accés commun ou les populations non ou insuffisamment dépistées et chez qui les
(avantages des) TROD arriveraient plus facilement a convaincre de lintérét d’'un dépistage
immédiat sous réserve de la garantie d’'un systéme d’assurance- qualité, de confidentialité et de
respect des régles relatives au secret médical.

L’arrivée sur le marché francais de ces tests rapides d’orientation diagnostique pour le dépistage
du VIH et de I'hépatite C en France ainsi que d'un premier test rapide de détection de 'Ag HBs
disposant du marquage CE en 2012 permet d’élargir la réflexion a I'utilisation de tels outils dans le
dépistage de I'hépatite B et de s’interroger sur la pertinence d’'un dépistage combiné de ces
infections.

La demande de la Direction générale de la santé (DGS), a l'origine de ce rapport, s’inscrit dans
cette volonté d’augmenter la proportion de personnes infectées connaissant leur statut sérolo-
gique, de réduire le retard a la prise en charge, d’augmenter le nombre de patients susceptibles de
bénéficier d'un traitement efficace et de réduire le réservoir des personnes susceptibles de trans-
mettre le virus.

La saisine initiale adressée a la HAS en 2013, et inscrite dans le cadre de son programme de tra-
vail pour 'année 2014, était la suivante : « Indications et stratégie d'utilisation des tests de dia-
gnostic rapides pour le dépistage de I'hépatite virale B ». Elle s’inscrivait dans le cadre du plan
national de lutte contre les hépatites B et C 2009-2012 en référence a I'axe 5, objectif 3, action 1
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Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

« Evaluation de la qualité des tests de dépistage des hépatites a partir de prélévements non vei-
neux » (1).

La demande de la DGS est soutenue par les associations de patients, AIDES et SOS hépatites.
Ces associations ont réitéré leurs attentes vis-a-vis d’'une mise a disposition rapide des TROD hé-
patites lors de la derniére réunion du comité plénier de suivi du Plan hépatites 2009-2012 le
13 décembre 2012 ainsi que lors de la Journée nationale de lutte contre les hépatites virales le 19
mai 2014.

L’analyse de cette demande réalisée dans le cadre de I'élaboration de la feuille de route a permis
d’apprécier la pertinence de I'évaluation au moment de sa réalisation et sa faisabilité (4).

Elle a montré I'importance de la problématique soulevée compte tenu de la proportion importante
de personnes ignorant leur statut sérologique vis-a-vis de l'infection, de I'existence de publics éloi-
gnés des structures de dépistage et particuliérement exposés a l'infection par le virus de I'hépatite
B (VHB), notamment les personnes migrantes ou les usagers de drogues, et des similitudes exis-
tant avec le dépistage du VIH et du VHC. Mais elle a également mis en évidence les limites de
cette évaluation.

e Le marché des TROD VHB est restreint en France a I'heure actuelle puisqu’'un seul test
VIKIA® HBs Ag de bioMérieux disposant d’'un marquage CE pour une utilisation sur sang total
est disponible en France depuis juin 2012. Aucun des tests rapides pour les deux autres mar-
gueurs (Ac anti-HBc et Ac anti-HBs) ne dispose actuellement d’'un marquage CE en raison de
performances insuffisantes.

e La littérature sur les performances de ces tests est peu abondante puisque, outre les études
réalisées dans le cadre du marquage CE par les fabricants, seule I'étude indépendante Optis-
creen (ANRS), a évalué le test Vikia HBs Ag sur sang total.

e L’indisponibilité de tests rapides pour 'ensemble des trois marqueurs d’un contact avec le VHB
(Ac anti-HBc, Ag HBs et Ac anti-HBs) ne permet pas d’identifier les individus exposés au
risque et non immunisés en vue de leur proposer une vaccination contre I'hépatite B.

Les objectifs de I'évaluation ont été précisés.

e Evaluer les performances diagnostiques des TROD Ag HBs — et le cas échéant, des TROD Ac
anti-HBc et Ac anti-HBs (en cas d’obtention du marquage CE) — afin de définir leur place dans
la stratégie de dépistage de 'hépatite B.

o Définir l'algorithme de dépistage de I'hépatite B reposant sur les TROD Ag HBs.

e Décrire les caractéristiques et déterminer la taille de la population a cibler en priorité par les
TROD VHB et la population éligible a un dépistage conjoint (VIH/VHB/VHC).

e Deécrire I'état des lieux des pratiques de dépistage par TROD en France.

Estimer les colts de la mise a disposition de ces tests dans les populations cibles et estimer le
rendement de I'offre de dépistage complémentaire par TROD.

e Estimer I'impact du dépistage par TROD sur I'accés aux résultats confirmés du (ou des) dépis-
tage(s) biologique(s) et au diagnostic (perdus de vue), sur le retard au diagnostic, sur
I'orientation vers une prise en charge adaptée des sujets infectés (accés au traitement et per-
sistance de I'observance au traitement), ou sur I'opportunité de vaccination chez les sujets a
risque non immunisés.

Le présent rapport d’évaluation a été élaboré a partir :

e d'une revue systématique de la littérature relative aux performances des tests disposant d’'un
marquage CE et disponibles en France, aux recommandations internationales sur les tests ra-
pides VHB et aux éventuelles pratiques, retours d’expérience sur l'utilisation des TROD VHC
ou VIH;
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e de l'avis et I'expérience de professionnels de santé, de professionnels du secteur sanitaire et
social, de psychologues et spécialistes de la question de I'annonce et de 'accompagnement
d’'une maladie chronique et de représentants des associations de patients.

Cette évaluation a été réalisée en lien et en parallele avec les travaux collectifs conduits par la
DGS dans le cadre du groupe de travail sur les TROD hépatites B et C réunissant la HAS,
'Agence nationale de recherche sur le sida (ANRS), I'Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ANSM), I'Institut de veille sanitaire (InVS) et le Centre national de
référence (CNR) des hépatites B, C et delta, hépital Henri-Mondor, Créteil, AP-HP.
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1. Méthode

1.1 Saisine initiale

1.1.1 Demandeur et intitulé

Le sujet a été inscrit au programme de travail 2014 suite & une saisine de la DGS (bureau du
risque infectieux RI 2) en septembre 2013.

L’intitulé de la demande est le suivant : « Indications et stratégie d’utilisation des tests de diagnos-
tic rapides pour le dépistage de I'hépatite virale B ».

1.1.2 Objectif du demandeur

L’objectif de la DGS est de définir la place des tests rapides dans la stratégie actuelle de dépistage
de I'hépatite B en termes d’indications et de stratégie d’utilisation.

1.1.3 Impact attendu par le demandeur
L’'impact attendu selon la DGS est :

o [augmentation de la proportion de personnes infectées connaissant leur statut sérologique
(objectif du Plan de lutte contre les hépatites de 80 %) ;

e la réduction du retard de prise en charge et du nombre de formes tardives de la maladie au
moment du diagnostic ;

o [augmentation du nombre de patients pouvant bénéficier d’'un traitement efficace et la réduc-
tion du réservoir de personnes susceptibles de transmettre le virus.

1.2 Feuille de route

Une feuille de route a été réalisée par les chefs de projet du service évaluation économique et san-
té publique (SEESP) afin d’évaluer la pertinence et la faisabilité de I'évaluation, la disponibilité de
la littérature, de définir le périmétre de I'évaluation, la méthodologie et le calendrier envisagé afin
de proposer des axes de réponse aux objectifs poursuivis.

Cette feuille de route a été validée en juillet 2015 par la commission d’évaluation économique et
santé publique (CEESP) et en septembre 2015 par le Collége de la HAS, et mise en ligne sur le
site de la HAS le 1* octobre 2015 (4).

1.3 Objectifs

En lien avec les questions d’évaluation définies dans la feuille de route (4), les principaux objectifs
de la recommandation en santé publique sur la « Place des tests rapides d’orientation diagnos-
tique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B » sont les suivants.

e Evaluer les performances diagnostiques des TROD Ag HBs - et le cas échéant, des TROD Ac
anti-HBc et Ac anti-HBs (en cas d’obtention du marquage CE) - afin de définir leur place dans
la stratégie de dépistage de I'hépatite B.

o Définir l'algorithme de dépistage de I'hépatite B.

e Décrire les caractéristiques et déterminer la taille de la population a cibler en priorité par les
TROD VHB et la population éligible a un dépistage conjoint.
Décrire I'état des lieux des pratiques de dépistage par TROD en France.

e Estimer les colts de la mise a disposition de ces tests dans les populations a cibler et estimer
le rendement de I'offre de dépistage complémentaire par TROD.

e Estimer I'impact du dépistage par TROD sur I'accés aux résultats confirmés du (ou des) dépis-
tage(s) biologique(s) et au diagnostic (perdus de vue), sur le retard au diagnostic, sur
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l'orientation vers une prise en charge adaptée des sujets infectés (accés au traitement et per-
sistance de I'observance au traitement), ou sur I'opportunité de vaccination chez les sujets a

risque non immunisés.

1.4 Champs exclus de I’évaluation

Sont exclus du périmétre de ces travaux :

e ['évaluation de l'efficience des différentes stratégies de dépistage biologique, déja traitée par la

HAS en 2011 (5) ;

o [actualisation des populations cibles du dépistage du VHB et I'évaluation de l'efficience du
dépistage dans ces populations, et en particulier de I'efficience d’'une stratégie de dépistage
globale du VHB, du VHC et du VIH élargie a tous les hommes agés de 18 a 60 ans, tel que
préconisé dans le rapport Dhumeaux (6) dans la mesure ou le dépistage en population géné-

rale ne reléve pas des TROD mais du dépistage biologique.

1.5 Enjeux

Les principaux enjeux associés a ces tests rapides concernent :

¢ |a démultiplication de I'offre de dépistage visant a proposer un dépistage a des personnes éloi-
gnées des structures traditionnelles de dépistage en permettant a des non-professionnels de

santé de pratiquer ce dépistage ;

¢ la délivrance de messages de prévention vis-a-vis de I'hépatite B et le rappel de I'opportunité

de se faire vacciner pour cette maladie auprés des personnes a risque ;

e ['acces pour les personnes a risque d’infection par le VHB a un dépistage de proximité évitant
de les perdre de vue grace au résultat rapidement obtenu. Ces tests pourraient faciliter la prise

en charge médicale des personnes infectées.

1.6 Méthode de travail

La méthode de travail repose, d'une part, sur I'analyse critique et la synthése de la littérature
scientifique et de la littérature « grise » et, d’autre part, sur I'avis d’'un groupe pluridisciplinaire de

professionnels concernés par le sujet.

1.6.1 Recherche documentaire
» Bases de données bibliographiques
Les bases de données suivantes ont été consultées :

» Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

» Pascal (Institut national de l'information scientifique et technique, France) ;

» Banque de données de santé publique (Ecole nationale de santé publique, France) ;
» The Cochrane Library (Royaume-Uni).

» Autres sources

Par ailleurs, ont également été consultés :

» les sites d’'organismes francgais et étrangers produisant des recommandations et/ou des rap-

ports d’évaluation technologique (cf. liste en annexe 2) ;

» les sites Internet des organismes, institutions et sociétés savantes compétentes dans le do-

maine étudié (cf. liste en annexe 2) ;
» la bibliographie des articles et documents consultés.
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» Stratégie de recherche et de sélection

La stratégie documentaire couvre la période janvier 2010-mai 2016. Ont été recherchés les re-
commandations et les rapports d’évaluation technologique concernant le dépistage de I'hépatite B
et en particulier les TROD, I'ensemble des études portant sur les TROD commercialisés en
France, quels que soient leur design et leur méthodologie, les études portant d’'une fagon plus gé-
nérale sur les tests de dépistage rapide de I'hépatite B, ainsi que les études de pratiques du dépis-
tage. Seules les publications en langue francaise, anglaise, italienne et espagnole ont été recher-
chées.

L’annexe 2 présente les différentes étapes de la recherche documentaire dans les bases de don-
nées bibliographiques Medline et Pascal et indique la liste des sites Internet consultés pour cette
évaluation.

Les criteres de sélection de la littérature ont été les suivants :

- seules les études de performances diagnostiques concernant les TROD de l'infection par le VHB
ayant obtenu le marquage CE ont été retenues ;

- seules les recommandations mentionnant les TROD de l'infection par le VHB ou les nouveaux
modes de prélevement pour le dépistage de I'hépatite B et jugées pertinentes par rapport a la
guestion ont été retenues ;

- seules les évaluations technologiques concernant les TROD de l'infection par le VHB ayant obte-
nu le marquage CE ont été retenues ;

- seules les études de pratiques portant sur les TROD de l'infection par le VHB, le VHC ou le VIH
ou sur les nouveaux modes de prélévement (ex. papiers buvards) pour le dépistage des infections
sexuellement transmissibles (IST) et jugées pertinentes par rapport a la question ont été retenues.

1.6.2 Groupe de travail

Un groupe de travail pluridisciplinaire a été constitué par la HAS. Il est composé de professionnels
de santé de spécialités différentes, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géogra-
phique diverse, de représentants d’institutions publiques concernées et de représentants
d’associations de patients et d’'usagers actifs dans la prévention des addictions et des hépatites.

Quatorze sociétés savantes ou colleges professionnels ont été sollicités afin de proposer des
noms de professionnels de santé (huit ont proposé des noms) concernés par la problématique du
dépistage de I'hépatite B et susceptibles de participer au groupe.

Un appel a candidatures a été diffusé sur le site Internet de la HAS en septembre 2015. Des ap-
pels a candidatures individuels ont également été réalisés.

La composition du groupe de travail est présentée en annexe 3.

1.7 Prévention des conflits d’intéréts

Conformément a la loi du 29 décembre 2011 relative au renforcement de la sécurité sanitaire du
médicament et des produits de santé, puis au décret du 9 mai 2012 relatif a la déclaration publique
d'intéréts et a la transparence en matiere de santé publique et de sécurité sanitaire, les personnes
sollicitées pour la constitution du groupe de travail (appels a candidatures individuels et sollicitation
des sociétés savantes) ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.

Les liens d’intéréts déclarés par les experts pressentis pour participer au groupe de travail ont fait
I'objet d’'une analyse par les membres du bureau de la CEESP conformément au guide des décla-
rations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts validé par le Collége de la HAS en juillet 2013

(7).
Le bureau de la CEESP a également souhaité procéder a la réalisation d’auditions de personnali-
tés présentant, en raison de leur implication dans le domaine, un intérét indispensable.
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1.8 Experts extérieurs auditionnés

Le Pr S. Chevaliez, virologue au sein du CNR des hépatites B, C et delta, a présenté au groupe de
travail les études menées par le CNR sur les performances des TROD VHB.

Le Dr J. Bottero, infectiologue a I'hépital Saint-Antoine, a présenté les résultats du programme
d’étude Optiscreen menées sur les TROD VHB incluant les résultats définitifs de I'étude Optis-
creen lll, dont I'objectif est d’évaluer I'impact de l'utilisation des TROD VIH, VHB et VHC sur la
prise en charge (accés au résultat de dépistage et accés aux soins) d’'une population migrante en
situation de précarité sociale.

Mme E. Plenel, directrice de l'association Le Kiosque Infos Sida & Toxicomanie, a présenté les
résultats préliminaires de I'étude CUBE, réalisée sous I'égide de 'ANRS, dont I'objectif est notam-
ment d’évaluer I'acceptabilité d’une offre globale de dépistage rapide VIH/VHC/VHB en milieu as-
sociatif.
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2. Contexte

2.1 Contexte scientifique : histoire naturelle de la maladie et
épidémiologie

2.1.1 Nature du virus et mode de transmission

Le VHB est un virus a acide désoxyribonucléique (ADN) enveloppé appartenant au groupe des
hepadnavirus (8).

Le VHB comporte une enveloppe externe lipoprotéique portant les déterminants de l'antigene de
surface ou Ag HBs qui entoure une nucléocapside ou se trouve 'ADN du VHB. L'Ag HBs induit la
synthése d'anticorps anti-HBs qui protégent en regle générale l'individu contre une nouvelle infec-
tion par le VHB (réalisant ainsi une immunisation active). Deux antigénes sont trouvés dans la nu-
cléocapside : I'Ag HBc et 'Ag HBe. L'Ag HBc est trés immunogéne et induit la synthése précoce et
importante d'anticorps anti-HBc de type IgM puis IgG. L'Ag HBc étant essentiellement situé dans la
capside virale, il n'est pas détecté dans le sérum par les techniques radio-immunologiques stan-
dard.

Le génome viral est variable, ce qui explique la diversité génétique du virus, l'existence de géno-
types viraux de A a G et la sélection possible de différents mutants. S'il n'y a pas de démonstration
définitive d'une pathogénie plus marquée de tel ou tel génotype, la distribution géographique des
génotypes varie (génotypes B et C principalement en Asie ; génotypes A et D en Europe) ; les gé-
notypes D sont plus souvent associés a la sélection de mutants pré-C et les génotypes A sont plus
sensibles a I'action de l'interféron.

Le tropisme du VHB est principalement hépatocytaire.

La transmission du VHB est principalement parentérale, sexuelle et maternofcetale (8). Elle est liée
aux transfusions sanguines, aux injections intraveineuses (essentiellement chez les usagers de
drogue), aux relations sexuelles avec une personne infectée par le virus, ou encore au passage
transplacentaire ou lors de la délivrance pour la transmission mére-enfant. D'une maniére géné-
rale, le VHB est transmis par les sécrétions et par le sérum. La durée d'incubation varie de 1 a 3
mois.

En France, grace aux progres réalisés en matiere de sécurité transfusionnelle, notamment par le
dépistage systématique des dons de sang par la recherche du génome viral (ADN du VHB depuis
2011), le risque de transmission du VHB par transfusion est extrémement faible : environ un don
infecté par le VHB par an (9).

Les circonstances potentielles de contamination le plus souvent retrouvées dans les 6 mois précé-
dant le diagnostic d’hépatite B aigué sont : les relations sexuelles a risque (35,7 %), en lien avec
un multipartenariat, des rapports sexuels non protégés entre hommes ou avec un porteur chro-
nique de I'Ag HBs, des voyages en pays de moyenne ou forte endémie (21,9 %), une exposition
familiale (7,7 %), la vie en institution (4,4 %) ou l'usage de drogues (2,3 %) (10).

Le role des actes de tatouage ou de piercing dans la transmission du VHB et du VHC, surtout s'ils
sont réalisés dans des conditions d’asepsie non optimales, est probable, bien que non retrouvé
dans toutes les études (11, 12).

2.1.2 Histoire naturelle de la maladie

L’hépatite virale B est le plus souvent asymptomatique au stade aigu comme au stade chronique
jusqu’a un stade avancé de la maladie hépatique (13, 14).

Aprés une hépatite aigué, le plus souvent asymptomatique (70 % des cas) ou ictérique (environ 30
% des cas), 90 & 95 % des patients adultes non immunodéprimés guérissent spontanément. Mais
dans environ 1 % des cas, I'hépatite B aigué symptomatique se complique par une hépatite aigué
fulminante nécessitant une transplantation hépatique en urgence.
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A la suite d'une hépatite aigué, le probléme principal de l'infection virale B est celui du portage
chronique de l'antigene HBs (sighant I'incapacité du systéme immunitaire a se débarrasser du vi-
rus). Le portage chronique survient dans environ 5 & 10 % des cas chez I'adulte immunocompé-
tent. Parmi les facteurs influant sur le passage a la chronicité (sexe masculin, déficit immunitaire,
infection paucisymptomatique ou asymptomatique), 'age au moment de l'infection joue un rble
majeur.

Ainsi, le portage chronique survient de facon beaucoup plus fréquente :

- chez les enfants infectés t6t dans la vie : de 30 a 40 % chez I'enfant de moins de 4 ans et
jusqu'a 90 % chez les nouveau-nés nés de mére porteuse de I'antigéne HBs, en I'absence
de sérovaccination dans les 24 heures suivant la naissance ;

- ou chez les immunodéprimés : entre 30 % et 100 % des patients hémodialysés, transplan-
tés et autres patients sous immunosuppresseurs, patients infectés par le VIH, etc. (13).

Les hommes deviennent plus souvent porteurs chroniques de 'Ag HBs que les femmes, dans un
rapport de 4/1 environ.

L’infection chronique par le VHB est définie par la persistance de 'Ag HBs, 6 mois aprés I'hépatite
aigué. Le portage chronigue du VHB n'est pas constamment synonyme d'hépatite chronique (15).

Environ 30 % des porteurs chroniques sont des porteurs inactifs du VHB (antérieurement appelés
porteurs « sains »), c'est-a-dire n'ayant pas d'hépatopathie histologique (activité normale des tran-
saminases, absence de multiplication virale — présence d'anticorps anti-HBe, absence de détection
de 'ADN viral dans le sérum ou une charge virale faible < 20 000 Ul/mL, — et foie histologiquement
normal) (16).

Soixante-dix pour cent des porteurs chroniques de I'Ag HBs développeront une hépatite chronique
dont 20 % évolueront vers la cirrhose (17, 18). Celle-ci expose, particulierement chez le sujet de
sexe masculin, a un risque annuel de développement d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) de
l'ordre de 3a5 % (8).

L’évolution de l'infection chronique est aggravée en cas de co-infection par le VIH ou le VHC, de
surinfection virale par le virus de I'hépatite delta (VHD) ou de présence de virus mutant pré-C, de
consommation excessive d’alcool et probablement d’excés pondéral.

2.1.3 Epidémiologie

Les données épidémiologiques sont issues principalement de I'enquéte de prévalence des hépa-
tites B et C réalisée en 2004 par I'InVS en partenariat avec la Caisse nationale de I'assurance ma-
ladie des travailleurs salariés (CNAM-TS) et le Centre technique d’appui et de formation des
centres d’examens de santé (Cetaf) (19) et de cinq numéros thématiques du bulletin épidémiolo-
gique hebdomadaire consacrés I'un aux connaissances, perceptions et attitudes vis-a-vis des hé-
patites virales B et C en France, le 2° a la surveillance et a la prévention des hépatites B et C, le 3°
a la prise en charge et a la prévalence, morbi-mortalité des hépatites chroniques en milieu hospita-
lier, le 4° a I'encouragement du dépistage et le dernier aux données épidémiologiques récentes
disponibles, publiés respectivement en juillet 2012, en mai 2009, en mai 2014, en juin 2015 et en
mai 2016 par I'InVS (20-24).

» Prévalence en population générale

En 2004, la prévalence nationale des marqueurs du virus de I'hépatite B (antigene Ag HBs et anti-
corps anti-HBc) a été estimée en France métropolitaine a partir d’'un échantillon aléatoire de
14 416 assurés sociaux du régime général agés de 18 a 80 ans (25).

La présence des Ac anti-HBc signe I'existence d’un contact antérieur avec le VHB, sans préjuger
du caractére ancien ou récent de ce contact, tandis que le marqueur de l'infection chronique est
'Ag HBs. La présence de I'Ag HBs signe une infection chronique susceptible d’étre transmise mais
aussi d’évoluer vers la cirrhose et ’hépato-carcinome.
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La prévalence des anticorps anti-HBc était estimée a 7,3 % [IC 95 % : 6,5-8,2] chez les personnes
agées de 18 a 80 ans, soit 3,1 millions de personnes [IC 95 % : 2,7-3,5] ayant eu un contact
antérieur avec le VHB, que I'évolution se soit faite vers la guérison ou le passage a la chronicité
(25).

Parmi ces 3 millions de personnes, une partie d'entre elles (de l'ordre de 280 000) a évolué vers
une infection chronique (portage de I'Ag HBs).

Dans I'enquéte nationale de 2004, la prévalence des anticorps anti-HBc était plus élevée chez les
personnes avec des antécédents d'usage de drogues par voie intraveineuse (50,1 %), chez les
personnes originaires d'un pays de forte endémie (43,6 %), particulierement d'Afrique sub-
saharienne (49,6 %), chez les personnes ayant déja séjourné en prison (23,4 %) ou en établisse-
ment psychiatrique pendant plus de 3 mois (17,3 %), chez les homo et bisexuels (29,4 % et 21,5
% respectivement) ou encore en cas de précarité sociale : chez les personnes bénéficiant de la
couverture maladie universelle complémentaire (CMUc) 17,5 % versus 6,7 % chez les non-
bénéficiaires. Elle était également plus élevée chez les personnes transfusées avant 1992 (10,9
%), chez les personnes avec des antécédents d'usage de drogues par voie nasale (10,5 %) ou
des antécédents de piqQres avec du matériel souillé par du sang ou des projections de sang ou
liquides biologiques sur une peau lésée (10,7 %) et chez les personnes ayant eu plus de 10 parte-
naires sexuels dans leur vie (25).

Les facteurs le plus fortement et indépendamment associés a la séropositivité des anticorps anti-
HBc étaient le fait d’étre né dans un pays ou la prévalence de I'Ag HBs est supérieure ou égale a
8 % [OR ajusté = 21,3 [IC 95 % : 12,9-35,1]), 'usage de drogues injectables au moins une fois
dans la vie (OR ajusté = 19,9 [IC 95 % : 7,5-53,1]), le fait d’étre un homme ayant des relations
sexuelles avec un homme (HSH) (OR ajusté = 14,3 [IC 95 % : 5,1-40,2]), un age supérieur a 40
ans (OR non renseigné), un séjour de plus de 3 mois dans une institution psychiatrique sanitaire
ou sociale (OR ajusté = 2,3 [IC 95 % : 1,3-4,1]), la précarité sociale (OR ajusté = 1,7 [IC 95 % :
1,3-2,3]) et le fait de résider en lle-de-France (OR ajusté = 2,3 [IC 95 % : 1,5-6,5]) ou dans le quart
nord-est ou sud-est de la France (OR ajusté = 2,1 [IC 95 % : 1,3-2,2]) (25).

La présence de I'Ag HBs signe une infection chronique susceptible a la fois d’étre transmise mais
aussi d’évoluer vers la cirrhose et I'hépato-carcinome.

La prévalence du portage de I'Ag HBs était estimée en 2004 a 0,65 % [IC 95 % : 0,45-0,93], ce qui
correspond a 280 821 personnes [IC 95% : 179 730-381 913] porteuses chroniques de I'Ag
HBs, situant la France parmi les pays de faible endémie (< 2 %) selon la classification de
'Organisation mondiale de la santé (OMS). Parmi les personnes porteuses chroniques, 44,8 % [IC
95 % : 22,8-69,1] connaissaient cette séropositivité (19).

Chez les hommes, la prévalence était de 1,1 % [IC 95 % : 0,7-1,7]. Elle était systématiquement et
nettement plus élevée chez les hommes que chez les femmes, chez lesquelles elle était de 0,2 %
[IC 95 % : 0,1-0,5] soit un sex-ratio hommes/femmes égal a 5,2, et ce pour toutes les classes
d'age (p < 0,001).

La prévalence variait selon I'age : elle était la plus élevée chez les adultes jeunes agés de 30 a 34
ans (1,5 %) et la plus faible chez les personnes agées de 75 a 80 ans (0,1 %).

Chez les hommes, deux pics de prévalence ont été retrouvés pour les classes d'age des 30-39
ans et des 50-59 ans. Pour les femmes, le profil est beaucoup plus aplati et les maxima de préva-
lence étaient décalés de 10 ans vers les ages les plus jeunes : 18-29 ans et 40-49 ans (19).

Cette prévalence était trois fois plus élevée en cas de précarité sociale : 1,8 % [IC 95%: 1,3-2,5]
chez les personnes bénéficiant de la CMUc versus 0,6 % [IC 95 % : 0,4- 0,9] chez les non-
bénéficiaires (p < 0,001).

Les prévalences les plus élevées étaient observées chez les personnes qui ont suivi plus d’'une
cure de sevrage vis-a-vis de l'alcool (19,1 % [IC 95 % : 2,0-73,3]) et chez les hommes consomma-
teurs excessifs d’alcool (2,3 % [0,4-11,7]) ; mais aussi chez les personnes ayant s€journé plus de
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3 mois (1,80 % [0,95-3,40]) ou ayant recu des soins (2,2 % [1,0-4,6]) en zone de forte endémie de
l'infection a VHB. A l'inverse, des prévalences basses ont été observées chez les personnes ayant
un antécédent de séjour en institutions (0,06 %) ou un épisode d'incarcération (0,03 %) par rapport
aux personnes sans antécédents de ce type (19).

La prévalence variait selon les inter-régions de résidence — de 0,2 % [IC 95 % : 0,1-0,7] dans la
région nord-ouest de la France a 1,1 % [IC 95 % : 0,8-1,7] dans le quart nord-est du territoire — et
selon le continent de naissance, avec des estimations les plus élevées de la prévalence du por-
tage de I'Ag HBs observées pour les personnes nées en Afrique subsaharienne (5,3 %
[IC 95 % : 2,9-9,4]), dans le sous-continent indien (2,7 % [IC 95 % : 0,3-18,4]) et au Moyen-Orient
(2,5 % [IC 95 % : 0,8-7,5]) comparées a celle des personnes nées en France métropolitaine (0,55
%) (19).

A partir du programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) en médecine, chirur-
gie et obstétrigue (MCO) et en hospitalisation & domicile (HAD), I'InVS a plus récemment estimé la
prévalence hospitaliére de I'hépatite B chronique. Entre 2004 et 2011, la prévalence annuelle a
significativement augmenté, passant de 0,09 % en 2004 a 0,11 % en 2011 (p < 0,001). Sur la pé-
riode, une complication (cirrhose ou CHC) était présente chez 21,8 % des patients hospitalisés
avec une hépatite B chronique. Une cirrhose était rapportée chez 16,6 % des patients hospitalisés
avec une hépatite B chronique (22).

» Prévalence dans des populations spécifiques
e Chez les donneurs de sang

Selon les données de I'InVS, entre 2010 et 2012, sur un total de 9,2 millions de dons prélevés, 778
ont été confirmés positifs pour ’Ag HBs (0,85 pour 10 000).

Sur un total de 1,15 million de nouveaux donneurs, 753 ont été confirmés positifs pour I'Ag HBs.
Sur cette période de 3 ans, le taux de prévalence du VHB chez les nouveaux donneurs était de 6,6
pour 10 000 nouveaux donneurs, 2 fois plus élevé que celui du VHC (2,1 pour 10 000), et 18 fois
plus élevé que celui du VIH (0,4 pour 10 000) (26).

e Chez les personnes originaires de zone d’endémie

Chez les personnes nées en Afrique subsaharienne ou en Asie (zones de forte endémie > 8 %
pour l'infection a VHB selon la classification de 'OMS), la prévalence du portage chronique de 'Ag
HBs était élevée, estimée a 4,0 % [IC 95 % : 2,3-7,0] par 'enquéte nationale de prévalence de
2004. Parmi elles, la connaissance du statut de portage de I'Ag HBs était inférieure a 20 % (27).

Les taux de prévalence observés dans des structures d’accueil des personnes migrantes en situa-
tion de précarité sont plus élevés, variant de 71 a 150 pour 1 000 chez les personnes originaires
d’Afriqgue subsaharienne accueillies dans ces structures entre 2007 et 2013 (28).

Parmi les personnes dépistées dans 7 programmes de Médecins du Monde (centres d’accueil, de
soins et d’orientation (Caso) de Lyon, Nice, Paris et Saint-Denis et programmes auprés des per-
sonnes proposant des services sexuels tarifés a Paris, auprés des personnes sans domicile fixe
de Metz, auprés des personnes vivant dans des bidonvilles et autres habitats précaires en Seine-
Saint-Denis et Val-d’Oise) en 2014 (n = 1 926), la prévalence de I'hépatite B (Ag HBs+) est de 8,7
%, soit 13 fois la prévalence moyenne en population générale (29).

En 2014, parmi les personnes fréquentant les Caso et interrogées sur leurs statuts sérologiques,
un peu moins de 24 % connaissaient leur statut vis-a-vis des hépatites B et C et environ 29 %
concernant le VIH. La méconnaissance des statuts sérologiques était significativement plus fré-
guente parmi les ressortissants étrangers par rapport aux Francais. Ainsi, seuls 22 % connais-
saient leur statut vis-a-vis des hépatites B et C (versus 42 % des Francais), proportion qui atteint
28 % pour le VIH (versus 44 %) (30). Ces résultats ont déja été mis en évidence par des études
qui soulignent une moindre connaissance sur le VIH ou les hépatites des populations migrantes
ainsi qu’une plus faible perception des risques liés au VIH (31-34). Il est reconnu que les condi-
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tions de vie précaires constituent un obstacle important au dépistage dans ces populations qui ont
bien souvent d'autres priorités a gérer (logement, emploi, etc.) que leur santé (35).

La proportion des personnes originaires d’Afrique subsaharienne parmi les personnes porteuses
d’'une hépatite B chronique en France est particulierement élevée. Les données du systeme natio-
nal de surveillance mis en place par I'InVS indiquent que, parmi les 3 672 patients nouvellement
pris en charge pour cette pathologie dans un service expert en hépatologie entre 2008 et 2011,
plus de 4 sur 10 (41 %) étaient nés dans un pays d’Afrique subsaharienne (36).

Les données de la surveillance nationale des donneurs de sang révelent par ailleurs que sur la
période 2008-2010, parmi les donneurs de sang porteurs de I'Ag HBs, plus des deux tiers (68 %)
étaient originaires d’'une zone de forte endémie, principalement d’Afrique subsaharienne (9).

L’enquéte ANRS-Parcours réalisée en 2012-2013, auprés d’un échantillon aléatoire de 778 consul-
tants dans 20 structures de soins en lle-de-France, a permis de décrire les caractéristiques de
personnes originaires d’Afrique subsaharienne, &gées de 18 a 59 ans, avec un diagnostic
d’hépatite B chronique (défini par la présence de I'Ag HBs depuis au moins 6 mois) datant d’au
moins 3 mois et non co-infectées par le VIH (37).

Ainsi, les personnes originaires d’Afrique subsaharienne suivies pour une hépatite B chronique
constituaient une population relativement jeune (age médian : 39 ans), originaire d’Afrique de
I'Ouest dans 7 cas sur 10 (Mali, Céte d’lvoire et Sénégal) et 2 cas sur 10 d’Afrique centrale.

Les situations de précarité sociale et/ou administrative étaient fréquentes (12,1 % de personnes
sans logement stable, 32,1 % sans emploi), tout particulierement parmi les femmes et les per-
sonnes suivies dans d’autres structures que les services experts de lutte contre les hépatites vi-
rales. Quels que soient le sexe et le type de structure de prise en charge, le non-emploi concerne-
rait plus d’'une personne sur quatre et I'absence de titre de séjour régulier plus d’'une personne sur
cing.

La grande majorité (93,3 %) bénéficiait d’'une couverture du risque maladie, 17,5 % bénéficiant de
la couverture médicale universelle (CMU) et 20,4 % de I'aide médicale d’Etat (AME).

Le maintien du secret sur le statut VHB vis-a-vis de I'entourage est fréquent, en particulier chez les
hommes (23,9 %). Parmi les conjoints cohabitant avec les participants, 82,3 % avaient été dépis-
tés pour I'hépatite B et 69,7 % étaient vaccinés, selon les déclarations des personnes interrogées.
Parmi les enfants co-habitants, ces proportions atteignaient 70,9 % et 83,2 %, respectivement
(37).

Le diagnostic d’hépatite B chronique n’a été établi qu’aprés l'arrivée en France dans I'immense
majorité des cas, aprés un délai de 3 ans en médiane et dans des circonstances variées.

Si le dépistage systématique occupe une place prépondérante parmi les femmes (62,2 %) du fait
en particulier du dépistage prénatal (29,6 %), il n’est a I'origine que de moins d’un tiers des diag-
nostics (32,0 %) chez les hommes, parmi lesquels le diagnostic survient a I'occasion d'un pro-
bleme de santé (27,9 %) et dans un délai plus long aprés l'arrivée en France que chez les
femmes, et plus souvent lors d’'une phase active de la maladie, suggérant un retard au diagnostic
d’hépatite B chronique particuliérement marqué chez les hommes (37).

La proportion de personnes co-infectées par le virus de I'hépatite C était de 2,0 %, plus élevée
parmi les femmes que parmi les hommes (3,9 % versus 1,3 %, p = 0,06) (37).

o Chez les usagers de drogues

Selon I'enquéte nationale de prévalence de 2004, la prévalence de I'Ag HBs était de 1,9 %
[IC 95 % : 0,2-15,6] parmi les personnes ayant déclaré avoir utilisé au moins une fois de la drogue
par voie intraveineuse et de 1,1 % [IC 95 % : 0,2-5,6] parmi celles ayant déclaré au moins une fois
un usage de drogue par voie nasale (19).

Entre 2011 et 2013, I'enquéte Coquelicot a été réalisée auprés de 1 418 usagers de drogues (UD)
pris en charge dans 122 structures spécialisées de prise en charge et de réduction des risques
(centre d'accueil et d'accompagnement a la réduction des risques des usagers de drogues ou
CAARUD, centre de soins d'accompagnement et de prévention en addictologie ou CSAPA, et dis-
positifs d’hébergement) dans cinq agglomérations francgaises et deux départements.
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Seuls les résultats chez les 647 hommes usagers de drogues enquétés a Paris sont disponibles.
Dans cette population, la séroprévalence de 'Ag HBs était de 2,1 % [IC 95 % : 1,0-4,2].

Apres exclusion des 82 hommes UD parisiens qui ne savaient pas s'ils avaient été vaccinés contre
'hépatite B, la couverture vaccinale déclarée s’élevait a 61,9 % (38).

La prévalence de I'Ag HBs était significativement plus élevée parmi les UD ayant rapporté avoir
consommeé de la cocaine dans le dernier mois (5,4 %) que parmi ceux n’en ayant pas consommé
(0,9 % ; p = 0,002). Pour les autres facteurs, tels qu’avoir eu au moins une IST au cours des 12
derniers mois ou avoir eu plus de 10 partenaires sexuels dans I'année ou étre né dans un pays de
moyenne ou forte endémie, la séroprévalence de 'Ag HBs était plus élevée mais les différences
n’étaient pas significatives (38).

e Chez les HSH fréquentant des lieux festifs gay a Paris

En 2009, 'enquéte Prevagay a estimé sur un échantillon de 876 HSH, fréquentant des établisse-
ments festifs gay parisiens (bars, saunas et backrooms), la prévalence de I'Ag HBs a 1,4 %
[IC 95 % : 0,6-2,1], soit une prévalence proche de celle estimée en 2004 chez les hommes en po-
pulation générale (1,1 % [IC 95 % : 0,7-1,7]) (38).

Au cours des 12 mois précédant 'enquéte, 90,5 % déclaraient étre multipartenaires et 50,6 % dé-
claraient avoir eu plus de 10 partenaires. Aprés exclusion des 115 HSH qui ne savaient pas s'ils
avaient été vaccinés contre I’hépatite B, la couverture vaccinale déclarée s’élevait a 70,7 %.

La prévalence de I'Ag HBs parmi les séropositifs pour le VIH était de 4,6 % soit presque 7 fois plus
élevée que chez les séronégatifs (0,7 %). La prévalence de I'Ag HBs chez les HSH ayant déclaré
avoir consommeé de la cocaine au cours des 12 derniers mois était plus élevée (3,7 %) que celle
des HSH n’en ayant pas consommé (0,9 %). Apres stratification sur le statut sérologique VIH, les
porteurs de I'Ag HBs consommateurs de cocaine dans les 12 derniers mois étaient majoritaire-
ment séropositifs pour le VIH (5/6) (38).

Une nouvelle édition de I'enquéte Prevagay s’est déroulée en 2015. Les résultats sont attendus en
2016.

e Chez les personnes vivant avec le VIH

Dans la population des adultes suivis pour une infection VIH dans des établissements de soins de
court séjour en France (enquéte transversale un jour donné), la prévalence de la co-infection chro-
nique VIH-VHB (Ag HBs+ ou ADN VHB+) était estimée a 7 % [5,9-8,1] en 2004 (39).

Parmi les personnes porteuses de I'Ag HBs, 48,5 % [38,6-58,4] étaient virémiques (ADN VHB+),
27,3 % [20,0-35,9] ne I'étaient pas (ADN VHB -), la virémie restant inconnue pour 24,2 % [16,2-
34,6] d’entre elles. L’Ag HBe était positif pour 33,3 % [25,4-42,3] d’entre elles, négatif pour 45,4 %
[35,8-55,4] et inconnu pour 21,3 % [13,7-31,4] (39).

En 2013, le rapport d’experts dirigé par le Pr Morlat sur la prise en charge médicale des personnes
infectées par le VIH fait état, du fait de modes de transmission communs au VIH et au virus de
'hépatite B (VHB), d’'un pourcentage élevé de personnes infectées par le VIH ayant été en contact
avec le VHB (anticorps anti-HBc positif), estimé a 37,6 % (40, 41).

Les patients porteurs du VIH sont plus fréquemment infectés par un VHB sauvage (Ag HBe positif)
que les patients mono-infectés par le VHB (46,4 % versus 32,8 %) (42).

Les patients infectés avec des virus VHB mutants pré-C (Ag HBe négatif et ADN VHB positif) peu-
vent présenter des lésions hépatiques plus sévéres, malgré une réplication plus faible et plus fluc-
tuante que chez les patients infectés par des souches sauvages. Le génotype A du VHB prédo-
mine dans les pays du Nord (70 % en France (42, 43), suivi du génotype D et du génotype E ; ce
dernier, d’origine africaine, témoigne des flux migratoires Sud-Nord (43).

La co-infection par le virus delta est retrouvée chez 12 % des patients co-infectés VIH-VHB en
France (42). La co-infection par le VHC est retrouvée chez 15 % d’entre eux (soit 1,6 % de
'ensemble des patients infectés par le VIH), tandis qu’'une quadri-infection VIH-VHB-VHC-VHD est
retrouvée chez 3 % des patients VIH-VHB environ (43). Ces multi-infections aggravent de facon
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considérable le pronostic hépatique (44). Du fait des interférences virales fréquentes chez ces pa-
tients, il peut étre difficile de savoir avec certitude quels virus répliquent de fagon chronique (44).

e Chez les patients infectés chroniques par le VHB co-infectés

Co-infection VHB-VHD :

Le virus de I'hépatite D (VHD) est un virus défectif qui ne peut infecter que les patients également
infectés par le VHB. Les deux virus peuvent étre acquis soit simultanément, soit de fagcon succes-
sive, le VHD infectant un patient déja porteur chronique du VHB. Les patients co-infectés VHB-
VHD évoluent plus rapidement vers la cirrhose que les patients mono-infectés par le VHB. Le pro-
nostic global de la co-infection est sévére, avec un risque accru de décompensation hépatique et
de carcinome hépatocellulaire (45).

En France, quelgues données sont disponibles sur la prévalence de la co-infection VHB-VHD. En
2014, le rapport d’experts dirigé par le Pr Dhumeaux sur la prise en charge médicale des per-
sonnes infectées par les virus de I'hépatite B ou de I'hépatite C faisait état d’'une étude du CNR
des hépatites B, C et delta, réalisée a I'Institut national de transfusion sanguine, chez 4 492 don-
neurs de sang Ag HBs positif entre 1997 et 2011 qui a retrouvé une prévalence globale d’anticorps
anti-VHD de 2,0 % avec des variations de 0,9 % a 6,5 % selon les années (46).

Parmi les 1 780 patients inclus dans les 23 services experts participant a la surveillance du VHB
menée sous I'égide de I'InVS, 3 % avaient une sérologie VHD positive. Dans le laboratoire de bio-
logie de I'hépital Avicenne (associé au CNR des hépatites B, C et delta), cette prévalence a été
estimée a 3,6 % entre janvier 2004 et décembre 2012. Les patients co-infectés sont majoritaire-
ment des personnes originaires d’Afrique (70 %) et de 'Europe de I'Est (12 %) (6).

Co-infection VHB-VHC

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

Parmi les patients nouvellement pris en charge pour une hépatite C (n = 4 698) en 2006-2007 par
23 services experts participant a la surveillance organisée par I'InVS, la prévalence de 'Ag HBs
était de 3 % (47).

Parmi les patients naifs de traitement antiviral inclus dans la surveillance InVS du VHB dans les
services experts en 2008-2011 (n = 3 672), la prévalence des anticorps anti-VHC était de 3 % (sé-
rologie documentée chez 78 % des patients) (48). Une atteinte hépatique sévere (fibrose au stade
F3-F4 selon le score METAVIR) au moment de la prise en charge était plus fréquente chez les
patients co-infectés que chez les patients mono-infectés par le VHB (surveillance InVS du VHB,
données non publiées citées dans le rapport Dhumeaux (6)).

Co-infection VHB-VIH

La prévalence des anticorps anti-VIH était de 2 % parmi les patients infectés chroniques par le
VHB (sérologie documentée chez 72 % des patients) et pris en charge dans les services d’experts
participant a la surveillance du VHB organisée par I'InVS (48). La co-infection VIH-VHB était asso-
ciée a une plus grande fréquence d’atteinte hépatite sévere (fibrose au stade F3-F4 selon le score
METAVIR) au moment de la prise en charge (surveillance InVS du VHB, données non publiées
citées dans le rapport Dhumeaux (6)).

e Chez les détenus

Il nexiste pas de données nationales de prévalence de 'Ag HBs chez les personnes détenues.
L’enquéte Prévacar, réalisée dans 27 établissements pénitentiaires frangais en 2010, n’a en effet
pas porté sur la prévalence de I'hépatite virale B (49).

Dans une étude réalisée en 1997 dans la maison d’arrét d’Elsau, Strasbourg en 1997, les séropré-
valences chez les sujets toxicomanes a l'entrée en milieu carcéral s'établissaient a 1 % pour le
VIH, a 11,2 % pour le VHB et a 30,6 % pour le VHC (respectivement 0,6 %, 9,9 % et 6,4 % chez
les non-toxicomanes) (50).
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Dans une étude réalisée dans la maison d’arrét de Lyon-Corbas entre 2012 et 2014, chez les
4 585 sujets détenus a I'entrée en milieu carcéral et pour lesquels un bilan biologique était dispo-
nible, la séroprévalence s’établissait a 1,2 % [IC 95% : 0,7-1,8] pour 'Ag HBs (22/1 777). Chez les
détenus nés en France, la prévalence de I'Ag HBs était de 0,2 % tandis qu’elle était 30 fois plus
élevée (7,4 %) chez les détenus originaires d’Afrique subsaharienne, 20 fois plus élevée (5,3 %)
chez ceux originaires des Balkans, et 18 fois plus élevée (4,5 %) chez ceux originaires des pays
de I'ex-URSS.

La séroprévalence des anticorps anti-HBc, témoins d’'un contact antérieur avec le VHB, était esti-
mée a 13,1 % (285/2 183) (Chossegros P., données non publiées). Elle s’établissait a 39,3 % chez
les UD par voie IV, a 13,1 % chez les UD autres que par voie IV et a 11,9 % chez les sujets non
toxicomanes.

» Incidence

Le nombre de nouvelles infections par le VHB en population générale est estimé a partir de la dé-
claration obligatoire de 'hépatite B aigué symptomatique (depuis 2003) ou par des enquétes réali-
sées dans les laboratoires d’analyses de biologie médicale.

L’incidence du nombre de cas d’hépatite B aigué symptomatique a été estimée a 1,1 cas/100 000
habitants [IC 95 % : 1,0-1,2] en 2004-2007 par la déclaration obligatoire et entre 1,6 [IC 95 % : 1,2-
2,0l et 2,5 cas[IC 95 % : 1,8-3,2] pour 100 000 habitants pour 'année 2010 (selon la définition de
cas utilisée) dans I'enquéte LaboHep, enquéte transversale réalisée sur un échantillon aléatoire de
695 laboratoires d’analyses de biologie médicale (51).

Une estimation plus récente fondée sur 'enquéte LaboHep 2013 fait état d’'une incidence des cas
d’hépatite B aigué diagnostiquée de 0,4 cas [IC 95 % : 0,4-0,5] pour 100 000 habitants (52). Toute-
fois, des évolutions méthodologiques entre les deux enquétes, et en particulier dans la définition
des cas, ne permet pas de comparer 'estimation des incidences entre 2010 et 2013. En effet,
I'application aux données 2010 d’'une méthodologie proche de celle de I'enquéte 2013 conduirait a
une estimation plus faible pour 2010 de I'ordre de 0,6 pour 100 000 cas.

Les expositions a risque d’infection au VHB déclarées dans les 6 mois précédant le diagnostic
d’hépatite B aigué, issues de la déclaration obligatoire entre 2012 et 2014, sont principalement les
relations sexuelles a risque (38,5 %) ou un séjour dans un pays d’endémie pour le VHB (21,5 %) ;
les soins invasifs (5,4 %), 'exposition familiale (4,6 %), les tatouages et piercings (5 %), la vie en
institution (2,3 %) et 'usage de drogues (4,6 %) sont plus rarement évoqués. Pour prés de 40 %
des cas, aucune exposition a risque n’a été retrouvée (52).

Le nombre total de nouvelles infections par le VHB (symptomatiques et asymptomatiques) qui était
de 2 493 en 2007, de 2324 en 2010, a été estimé en France pour 'année 2013 a 1092
[IC 95 % : 845-1 338] selon un modele développé en Grande-Bretagne, soit une incidence esti-
mée de 1,7 pour 100 000 habitants [IC 95 % : 1,3-2,0] (52). Le nombre annuel de cas passant a
la chronicité en 2013 a été estimé a 104 [IC 95 % : 49-160] (données non publiées).

» Mortalité
Il N’y a pas de modélisation en France de la mortalité due au CHC associé au VHB.

Une enquéte réalisée a partir de I'ensemble des certificats de déces survenus en 2001, avec en-
guéte complémentaire rétrospective auprés des médecins certificateurs et retour au dossier médi-
cal du cas, a permis d’estimer le taux de mortalité associé aux infections par le VHB et le VHC, et
plus précisément la mortalité attribuable & ces deux virus.

Au cours de I'année 2001, le taux de déces associé a I'infection par le VHB a été estimé a 2,6 [IC
95 % : 1,4-4,5] pour 100 000, soit 1 507 décés [IC 95 % : 640-2 373] et le taux de décés attri-
buable a linfection par le VHB a 2,2 [IC 95 % : 0,8-3,7] pour 100 000, soit 1 327 déces
[IC 95 % : 463-2 192] (53).

Les hommes (risque relatif : 2,5) et les personnes de plus de 50 ans (risque relatif : 15,0) avaient
un risque de déceés significativement plus élevé que les femmes et les personnes de moins de 50
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ans. Le stade de la maladie au décés était au moins une cirrhose dans 93 % des cas et un carci-
nome hépatocellulaire sur cirrhose dans 35 % des cas. Une co-infection par le VIH, dont la fré-
guence a été estimée a 11 %, était associée a une surmortalité. Une consommation excessive
d’alcool, rapportée dans 15 % des cas, était également associée a une surmortalité, le déces sur-
venant en moyenne 12 ans plus t6t (52 ans [IC 95 % : 45-57]) versus 65 ans [IC 95 % : 56-74])
gu’en I'absence de consommation excessive d’alcool (p = 0,05) (53).

A partir du PMSI-MCO et HAD, I'InVS a plus récemment estimé la mortalité hospitaliére associée a
I'hépatite B chronique (22). Entre 2004 et 2011, la mortalité globale des patients hospitalisés a
significativement augmenté, passant de 4,9 % en 2004 a 7,7 % en 2011 (p < 0,001). La mortalité
était plus élevée chez les hommes que chez les femmes (11,0 % versus 6,0 % respectivement).
Plus de 60 % des déceés sont survenus chez les patients hospitalisés avec une complication. Un
CHC a été diagnostiqué chez 21,6% des patients décédés porteurs d’hépatite B chronique. La
mortalité des patients était plus élevée en cas de dépendance a I'alcool (24,8 % versus 6,8 % ; p <
0,001) définie selon les diagnostics renseignés dans la base du PMSI (diagnostic principal ou relié
ou associé). Cette mortalité était encore plus élevée chez les patients cirrhotiques (29,9 % versus
4,7 % ; p < 0,001) et en présence de carcinome hépatocellulaire (50,2% versus 10,3% ; p < 0,001)
(22).

» Evolution épidémiologique

L’étude de l'impact des traitements sur la mortalité par hépatite B n’a pas fait I'objet d’un travail de
modélisation.

Toutefois, une simulation réalisée par I'InVS a permis d’estimer I'impact de la vaccination contre
I'hépatite B sur la morbidité : il a ainsi été montré qu’entre 1994 et 2007 au moins 20 000 hépatites
aigués (dont 8 000 hépatites aigués symptomatiques), 800 infections chroniques et 40 hépatites

,,,,,

2.2 Contexte politique encadrant la politique de santé en matiére de
dépistage de I’hépatite B

2.2.1 Objectifs de laloi relative a la politique de santé publique
du 9 aolt 2004

Des objectifs généraux de santé relatifs aux hépatites ont été fixés par la loi de 2004 relative a la
politiqgue de santé publique (55).

L’objectif n° 37 avait prévu de réduire d’ici 2008 de 30 % la morbi-mortalité liée aux hépatites chro-
niques virales B et C (55).

L’évolution de cet objectif n’a cependant pas pu étre mesurée (56).

2.2.2 Plan national de lutte contre les hépatites B et C 2009-2012

Le Plan national de lutte contre les hépatites B et C 2009-2012, dont I'axe stratégique Il prévoyait
le renforcement du dépistage des hépatites B et C, avait pour objectif quantifié dans les 3 ans,
d’augmenter le pourcentage de personnes porteuses de I'antigéne HBs connaissant leur statut de
45 a 65 % (1). Mais le recueil de données pour mesurer le degré d’atteinte de ces objectifs n’a pas
été programmeé (57).

Il prévoyait une action spécifique d’incitation au dépistage des hépatites B et C des personnes a
risque et notamment auprés des usagers de drogues et des personnes originaires de pays a
moyenne et forte endémie (axe Il objectif 1) (1) et une action spécifique visant a améliorer les pra-
tiques de dépistage et de rendu des résultats (axe Il objectif 2) (1), notamment par la validation
des algorithmes de dépistage et de diagnostic biologique des infections par les virus B et C et leur
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mise en ceuvre». Des stratégies de dépistage biologique des hépatites virales B et C ont fait I'objet
d’'une recommandation par la HAS en 2011 (5).

Le plan prévoyait également I'évaluation de la qualité des tests de dépistage des hépatites a partir
de prélévements non veineux (axe V objectif 3 action 1) (1), axe dans lequel s’inscrit ce rapport.

Le rapport « Evaluation du Plan national de lutte contre les hépatites B et C 2009-2012 » évoquait
la facilitation des conditions du dépistage par les TROD et les travaux de la HAS en cours pour la
détermination de la place des TROD dans la stratégie de dépistage des hépatites B et C (57). La
place des TROD VHC dans la stratégie de dépistage de I'hépatite C a fait I'objet de
recommandations par la HAS en 2014 (3).

2.3 Contexte législatif et reglementaire encadrant les tests de
dépistage de I’hépatite B

2.3.1 Spécifications techniques communes (STC) européennes en vigueur
concernant les tests de diagnostic

En Europe, la directive européenne 98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in
vitro (58) impose aux fabricants de réactifs de dépistage des marqueurs de l'infection a VHB
d’évaluer la sensibilité et la spécificité de leur réactif selon les criteres fixés dans les spécifications
techniques communes (2009/886/CE) d’aprés la décision de la Commission européenne du 3
février 2009 (59).

Les performances diagnostiques (sensibilité et spécificité) a satisfaire pour la mise sur le marché
européen des dispositifs de diagnostic des hépatites B et C sont également précisées dans ces
spécifications techniques communes (cf. ci-dessous). Elles sont soumises a une évaluation de leur
conformité par un organisme notifié.

La décision de la Commission européenne du 3 février 2009 (2009/886/CE) portant sur les
spécifications techniqgues communes des dispositifs médicaux de diagnostic in vitro définit les tests
rapides comme des « dispositifs médicaux de diagnostic in vitro qualitatif ou semi-quantitatif, utilisé
séparément ou pour une série limitée, faisant appel a des procédures non automatisées, et congus
pour donner un résultat rapide » (59).

Il s’agit ainsi de tests unitaires, a lecture subjective, de réalisation simple et fournissant un résultat
en 30 minutes généralement.

Selon la directive européenne 98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(58), les TROD sont soumis, de la méme facon que les tests ELISA (Enzyme Linked Immuno Sor-
bent Assay) conventionnels, a la procédure de marquage CE dans le cadre de leur mise sur le
marché (59). Leurs performances diagnostiques (sensibilité et spécificité) doivent donc respecter
les spécifications techniques communes (cf. tableau 1) qui précisent les critéres déterminant la
sensibilité diagnostique des tests rapides. Ces critéres sont les mémes que pour tous les réactifs
de dépistage des marqueurs de l'infection a VHB.

Ainsi, en ce qui concerne les tests sanguins de dépistage de l'infection VHB (tests Ag HBs et anti-
HBc), les performances globales du nouveau dispositif doivent étre au moins équivalentes a celles
du dispositif reconnu (sur la base de 400 échantillons représentant différents sous-types).

Pour 'Ag HBs, la sensibilité analytique standard est de 0,130 Ul/ml (deuxiéme standard internatio-
nal pour Ag HBs, sous-type adw2, génotype A, code NIBSC: 00/588).

La sensibilité en phase précoce de l'infection, estimée sur 20 panels de séroconversion, doit re-
présenter I'état de I'art.

Seules les conditions en termes de spécificité different Iégerement : la spécificité doit étre d’au
moins 99 % pour les tests rapides et de 99,5 % pour les autres réactifs sur la base respectivement
de 1 000 et 5 000 échantillons négatifs de donneurs de sang non sélectionnés et de 200 patients
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hospitalisés et de 100 échantillons potentiellement interférents avec risque de réaction croisée
potentielle (virus apparentés, patient avec facteur de risque) (pour les deux types de réactifs) ainsi
gue sur 200 échantillons de femmes enceintes pour les tests rapides de I'Ag HBs.

Pour les autres marqueurs (Ac anti-HBc IgM, Ac anti-HBe, Ag HBe), la sensibilité doit étre d’au
moins 98% sur la base de 200 échantillons comprenant des échantillons a différents stades de
l'infection (aigu/chronique, etc.). Pour I'Ac anti-HBs, la sensibilité doit étre d’au moins 10 Ul/ml sur
la base de 100 sujets vaccinés et 100 naturellement infectés. La sensibilité en phase précoce de
l'infection doit étre estimée sur 10 panels d’échantillons séquentiels ou séroconversions anti-HBs.

Les dispositifs destinés par le fabricant a des tests réalisés sur des fluides corporels autres que le
sérum et le plasma (par exemple, urine, salive) doivent satisfaire aux mémes exigences au regard
des STC concernant la sensibilité et la spécificité que les tests sur le sérum ou le plasma.

Tableau 1. Critéres d’acceptation des spécifications techniques communes pour la mise sur le mar-
ché européen des dispositifs de diagnostic de I’hépatite B d’aprés la décision de la Commission eu-
ropéenne du 3 février 2009 (59)

Ac Anti-
. HBc IgM . .
Ac Anti- ; Ac Anti- Ac Anti-
g e HBC (stade in- HBe MY 2 HBs
fection
aigué)
semallailie Etat de Etat de > 98 % > 98 % > 98 % > 98 %
diagnostique l'art l'art
Sensibilité
analytique <0,13 <10
(hors tests Ul/mi muUl/ml
rapides)
Spécificité
el 2995 > 99,5 % > 98 % > 98 % > 98 % > 98 %
(hors tests Yo
rapides)
Spécificité
diagnostique 299 % 296 %

(tests rapides)

2.3.2 Cadre législatif des tests rapides d’orientation diagnostique en France

» Examens en dehors du champ de définition d’un examen de biologie médicale

L’article L. 6211-3 du Code de la santé publique précise que « ne constituent pas un examen de
biologie médicale un test, un recueil et un traitement de signaux biologiques, a visée de dépistage,
d’orientation diagnostique ou d’adaptation thérapeutique immédiate ».

Un arrété du ministre chargé de la santé du 11 juin 2013 établit la liste de ces tests, recueils et
traitements de signaux biologiques, apres avis de la commission mentionnée a l'article L. 6213-12
et du directeur général de TANSM. Cet arrété détermine les catégories de personnes pouvant réa-
liser ces tests, recueils et traitements de signaux biologiques, ainsi que, le cas échéant, leurs
conditions de réalisation (60).

Ces tests constituent des éléments d'orientation diagnostique sans se substituer au diagnostic
réalisé au moyen d'un examen de biologie médicale.
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Le patient en est explicitement informé par le professionnel qui les réalise. Il est également informé
des moyens de confirmation par un examen de biologie médicale si la démarche diagnostique ou
thérapeutique le justifie.

Il releve de la responsabilité du professionnel de santé réalisant les tests ou recueils et traitements
de signaux biologiques de prendre en compte les performances décrites par le fabricant en fonc-
tion de I'usage qu'il souhaite en faire. Ce professionnel est tenu au respect de la notice d'utilisation
du dispositif médical de diagnostic in vitro et des recommandations de bonnes pratiques des tests
(article L. 6211-3 du Code de la santé publique).

Sont notamment concernés les tests d’orientation diagnostique suivants :

- les tests rapides d'orientation diagnostique de l'infection a virus de l'immunodéficience humaine
(VIH 1 et 2) mentionnés dans les arrétés du 28 mai 2010 et du 9 novembre 2010 régissant
I'utilisation des TROD VIH (61, 62) ;

- les tests oro-pharyngés d'orientation diagnostique des angines a streptocoque du groupe A, les
tests naso-pharyngés d'orientation diagnostique de la grippe, les tests capillaires de détection de
I'état immunitaire vis-a-vis du tétanos, les tests vaginaux de rupture prématurée des membranes
foetales (membranes de la cavité amniotique), les tests capillaires d'évaluation de la glycémie, réa-
lisés par les médecins ou sous leur responsabilité par un autre professionnel de santé (60) ;

- les tests oro-pharyngés d'orientation diagnostique des angines a streptocoque du groupe A, les
tests naso-pharyngés d'orientation diagnostique de la grippe, les tests capillaires d'évaluation de la
glycémie réalisés par les pharmaciens d'officine dans un espace de confidentialité (60).

L'arrété du 11 juin 2013 (60) préecisant la liste des tests ne constituant pas un examen de biologie
médicale a cependant été annulé par le Conseil d’Etat suite & une requéte du Syndicat national
des médecins biologistes (63).

Seuls les arrétés régissant I'utilisation des TROD VIH sont donc en vigueur a ce jour.

Malgré les recommandations d’utilisation des TROD VHC émises par la HAS en 2014 (3), aucun
arrété régissant leur utilisation n’a été publié a ce jour.

La publication d’'un nouvel arrété précisant la liste des tests ne constituant pas un examen de bio-
logie médicale et incluant les TROD VIH et VHC est toutefois attendue prochainement.

2.4 Etat des lieux du dépistage de I’hépatite B en France

2.4.1 Recommandations francaises

» Précédentes recommandations et conférences de consensus

Une recommandation professionnelle de I'’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en
santé (Anaes) publiée en février 2001, traitant du « Diagnostic et suivi virologiques des hépatites
virales », abordait a la marge la situation du dépistage de I'hépatite B (64). Elle reprenait les
recommandations anciennes de I'Agence nationale pour le développement de ['évaluation
médicale (Andem) datant de 1995 sur le diagnostic biologique des hépatites virales et qui décrivait
également de maniére marginale le dépistage de I'hépatite B dans les populations a risque (65).
Dans ces deux recommandations, le dépistage de I'hépatite B était envisagé dans les situations
suivantes, évoquant, sans le dire explicitement, un dépistage ciblé des personnes a risque :

e il est recommandé de rechercher 'Ag HBs et les Ac anti-HBc chez les partenaires sexuels
et les personnes vivant sous le méme toit de sujets atteints d’infection aigué ou chronique
par le VHB (accord professionnel) ;

e avant vaccination contre I'hépatite B, la recherche de I'Ag HBs et d’Ac anti-HBc est
recommandée chez les immigrés de premiére ou de seconde génération originaires de
zones de forte endémie, pour éviter une vaccination inutile et surtout pour ne pas
méconnaitre une infection par le VHB (accord professionnel) ;
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e la sérologie prévaccinale (Ag HBs et Ac anti-HBc) était également recommandée chez les
personnes dialysées, les patients immunodéprimés et le personnel soignant (accord
professionnel).

La recommandation de I'Anaes rappelait par ailleurs le dépistage obligatoire de 'Ag HBs dans le
bilan de toute femme enceinte au 6e mois de grossesse.

Dans le cadre du plan national de lutte contre les hépatites, un rapport spécial sur le dépistage des
hépatites a été remis en avril 2007 par un groupe de travail « Amélioration du dépistage des hépa-
tites B et C » (non publié).

Le dépistage du VHB (Ag HBs et Ac anti-HBc) est obligatoire* et systématique pour tout don du
sang, d’organes, de tissus ou de cellules. Le dépistage de I'Ag HBs est également obligatoiret
chez la femme enceinte au 6° mois de la grossesse, afin de proposer une sérovaccination des
nouveau-nés de mere Ag HBs positive, indépendamment du statut HBe et de la charge virale, et
d’éviter ainsi la transmission mere-enfant du VHB.

En dehors du rappel de ces obligations légales, ce rapport préconisait de proposer un dépistage
des marqueurs du VHB avant de vacciner les personnes les plus exposées au risque d’hépatite B.

L’algorithme du dépistage de I'hépatite virale B proposé par le groupe de travail avant vaccination
préconisait un schéma en deux temps fondé sur la recherche d’Ac anti-HBc dans un premier
temps puis, s’ils sont présents, sur la recherche sur le méme prélévement de 'Ag HBs et des Ac
anti-HBs permettant de conclure respectivement a un portage chronique du VHB ou a une guéri-
son.

Il faut rappeler I'obligation d’un deuxiéme prélévement pour confirmer la positivité de 'Ag HBs. A
noter le cas particulier du sujet vacciné pour lequel seul le dosage des Ac anti-HBs est, éventuel-
lement, justifié (67).

De son cbté, I'lnpes, dans « Prévention de I'hépatite B auprés des personnes les plus exposées.
Repéres pour votre pratique » en mai 2005, précisait au sujet des marqueurs a rechercher dans le
dépistage de I'hépatite B que « leur prescription différe selon le contexte » (14).

Le bilan prévaccinal correspond le plus a la situation du dépistage pour lequel I'lnpes recommande
de « rechercher 'Ag HBs, les Ac anti-HBs et les Ac anti-HBc (si présence de Ag HBs ou Ac anti-
HBs, vaccination inutile). En cas de présence d’Ac anti-HBc isolés, la recherche de 'ADN du VHB :
si positif, prise en charge médicale, si négatif, vaccination ».

En cas de suspicion ou de dépistage d’'une hépatite B chronique, I'lnpes recommandait de
« rechercher Ag HBs et Ac anti-Bc totaux. Si Ag HBs et Ac anti-HBc totaux positifs, recherche Ac
anti-HBc IgM. Le portage chronique est signé par la persistance de ’'Ag HBs ».

Par ailleurs, I'lnpes rappelait la nécessité d’'un dépistage systématique et obligatoire de 'Ag HBs
chez la femme enceinte au cours du 4° examen prénatal (6° mois de grossesse).

» Recommandations actuelles de la HAS

En 2011, la HAS a réalisé une comparaison des avantages et inconvénients ainsi qu'une analyse
colt-efficacité et une analyse d’'impact budgétaire partielle de six stratégies biologiques possibles
pour le dépistage de I'hépatite B (5) :

e stratégie 1 proposée par le groupe de travail « Amélioration du dépistage des hépatites B et C »
(non publi€) : dépistage séquentiel commengant par I'’Ac anti-HBc et si résultat positif, Ag HBs
et Ac anti-HBs ;

e stratégie 2 : bilan prévaccinal des recommandations Anaes (2001) (64) et Andem (1995) (65)
(Ac anti-HBc + Ag HBs) ;

e stratégie 3 : les trois marqueurs d’emblée (Ac anti-HBc + Ag HBs + Ac anti-HBS) ;

" Article D 1221-6 du Code de la santé publique

T Article R 2122-2 du Code de la santé publique et circulaire DGS/SD5C/DHOS/E 2 n°2004-532 du 10 novembre 2004
relative au dépistage obligatoire au cours de la grossesse de I'antigene HBs du virus de I'hépatite B (VHB) et a la vacci-
nation des nouveau-nés de femmes porteuses de I'antigéne du virus de I'hépatite B (66).
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e stratégie 4 : contrdle avant vaccination de la Nomenclature des actes de biologie médicale
(NABM) (Ac anti-HBc + Ac anti-HBs) (acte 4713) ;

e stratégie 5 : recherche de 'Ag HBs et des Ac anti-HBs ;

e stratégie 6 : dépistage séquentiel commencant par 'Ag HBs et, si résultat négatif, Ac anti-HBc
et Ac anti-HBs.

A lissue de son évaluation incluant une évaluation économique, la HAS a retenu les trois straté-
gies suivantes : la recherche des trois marqueurs d’emblée (Ac anti-HBc, Ag HBs et Ac anti-HBs),
le dépistage utilisant le contréle avant vaccination de la Nomenclature des actes de biologie médi-
cale (Ac anti-HBc et Ac anti-HBs) et la stratégie « Ag HBs et Ac anti-HBs » (5).

La recherche des trois marqueurs d’emblée, préconisée par le groupe de travail réuni par la HAS,
présente I'avantage de déterminer le statut immunitaire exact de la personne a risque en un seul
temps mais son codt total est plus élevé que les deux autres stratégies.

En effet, méme si les inconvénients des deux autres stratégies ne doivent pas étre ignorés, le
contrble avant vaccination de la NABM et la recherche de I'Ag HBs et des Ac anti-HBs
permettraient des économies de ressources et doivent étre envisagés comme des alternatives
possibles.

En cas d’Ag HBs positif, la HAS recommande le contréle sur un deuxiéme prélevement comme
prévu dans la Nomenclature des actes de biologie médicale.

Une modification de la NABM est attendue suite a 'avis favorable de la HAST a I'inscription sur la
Liste des actes et prestations de I'acte combinant la recherche sérique de I'antigene HBs, des an-
ticorps anti-HBc et des anticorps anti-HBs pour dépister I'hépatite virale B et a la radiation des
actes recherchant individuellement ces trois marqueurs.

» Populations cibles

Pour le VHB, en dehors du dépistage obligatoire de I'Ag HBs chez la femme enceinte (au cours du
6° mois de grossesse)® et chez les donneurs de sang, la stratégie de dépistage n’a pas été
clairement définie. Elle est plutdt centrée sur les personnes exposées au risque de contamination
par I'hépatite B.

Le dépistage permet une prise en charge des personnes infectées, mais également la vaccination
des personnes non immunisées et a risque.

L’identification des personnes a risque d’infection par le VHB est issue d'une réunion de
consensus organisée par I'’Anaes et I'Inserm en 2003 dont I'objectif était de définir les populations
cibles de la vaccination contre I'hépatite B (68).
Les personnes a risque d’infection par le VHB, identifiées lors de la réunion de consensus, sont
globalement les mémes que celles identifiées dans le document de synthése de I'lnpes qui
précisait qu'un bilan biologique prévaccinal était recommandé chez ces sujets avant de les
vacciner (14).
D’aprés I'lnpes, les personnes adultes a qui proposer une vaccination du fait d'un risque élevé
d’exposition et donc a dépister au préalable sont les suivantes :
e personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples ;
e partenaires sexuels et entourage (famille vivant sous le méme toit) d’'un sujet infecté par le
virus de I'hépatite B ou porteur chronique de I'antigéne HBs ;
e voyageurs et personnes amenées a résider dans les pays de moyenne” ou de forte'
endémie (risque a évaluer au cas par cas) ;

* Avis n° 2016.0005/AC/SEAP du 13 janvier 2016 du Collége de la Haute Autorité de Santé relatif a la modification de la
liste des actes et prestations mentionnée a l'article L. 162-1-7 du code de la sécurité sociale, proposée par la Caisse
nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés le 14 septembre 2015 et portant sur I'examen diagnostique de
biologie médicale a réaliser dans le cadre du dépistage de I'hépatite virale B.

8 Circulaire DGS/SD5C/DHOS/E 2 n° 2004-532 du 10 novembre 2004 relative au dépistage obligatoire au cours de la
grossesse de l'antigeéne HBs du virus de I'népatite B (VHB) et a la vaccination des nouveau-nés de femmes porteuses de
I'antigene du virus de I'hépatite B (66).

” DROM-COM, Europe de I'Est et du Sud, Afrique du Nord, Moyen-Orient, sous-continent indien et Amérique du Sud

' Afrique subsaharienne, Asie

HAS - Service évaluation économique et santé publique — juillet 2016
26



Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

e adultes accueillis dans les institutions psychiatriques ;

e toxicomanes utilisant des drogues par voie intraveineuse ou (intra)nasale ;

e patients ayant recu ou susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives
(hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux, candidats a une greffe d’organe, etc.) ;

e personnes adeptes du tatouage avec effraction cutanée ou du piercing (a I'exception du
percage d’oreille) ;

e personnes ayant un risque d’exposition professionnelle.

Les populations cibles du dépistage de 'hépatite B telles que proposées par I'lnpes n’ont pas fait
I'objet de remise en question au cours de I'évaluation de la HAS sur la stratégie biologique du dé-
pistage de I'hépatite B en 2011 et l'identification explicite de populations cibles du dépistage de
I'népatite B (y compris sujets contacts et personnes avant instauration d’un traitement immuno-
suppresseur) sortait du périmétre d’évaluation (5).

Ces populations ont toutefois été actualisées en 2014 par I'lnpes dans un document de synthése
traitant spécifiquement du dépistage de I'hépatite B (69).
D’apres I'Inpes, outre les femmes enceintes chez qui le dépistage de I'’'Ag HBs est obligatoire au
cours du 6° mois de grossesse, quel que soit le risque d’infection par le VHB, les populations
auxquelles un dépistage doit étre proposé sont les personnes a partir de I’age de 16 ans, non
vaccinées et exposées (ou susceptibles de l'avoir été) au risque d'infection par le VHB qui
comprennent, en plus des populations précédemment identifiées :
e les personnes nées, ayant résidé ou étant amenées a résider dans des pays ou zones a
risque d’exposition au VHB ;
e les personnes qui séjournent ou qui ont séjourné en milieu carcéral** 3
e les personnes séropositives pour le VIH, le VHC ou avec une IST en cours ou récente ;
e les personnes, quel que soit leur age, ayant des relations sexuelles avec des partenaires
différents ;
e les personnes devant étre traitées par certains anticorps monoclonaux.

A noter que des recommandations de bonne pratique ont été mises a jour par la HAS en mai 2016
et portent sur la recherche de I'antigéne HBs préconisée dorénavant a la premiére consultation de
suivi prénatal, soit avant 10 semaines d’aménorrhée (72).

Par ailleurs, en 2014, les recommandations issues du rapport dirigé par le Pr Dhumeaux préconi-
sent la poursuite de la stratégie de dépistage ciblé en fonction des populations a risque
d’exposition et des circonstances (6) ainsi que le dépistage des trois virus VHB, VHC et VIH chez
les hommes agés de 18 a 60 ans qui n'ont jamais eu de dépistage de ces trois virus et qui consul-
tent auprés d’un professionnel de santé, d’'une structure offrant une possibilité de dépistage ou qui
sont hospitalisés dans un établissement de santé.

Le rationnel de cette recommandation est fondé sur les données de I'InVS de 2004 qui indiquent
qgue les patients qui ne connaissent pas leur statut sérologique sont plus fréquemment des
hommes agés de 18 a 60 ans pour le VHB et dans une moindre mesure pour le VHC ; cette popu-
lation étant aussi celle qui connait mal son statut pour le VIH (19).

Ce rapport préconise également la réalisation du dépistage des infections a VHB, VHC et VIH lors
du premier examen prénatal.

» Prise en charge par ’Assurance maladie des tests de dépistage

Dans la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM) (73), le cadre nosologique du dépis-
tage de l'infection a VHB n’existe pas.

* Circulaire interministérielle N° DGOS/DSR/DGS/DGCS/DSS/DAP/DPJJ/2012/373 du 30 octobre 2012 relative & la
publication du guide méthodologique sur la prise en charge sanitaire des personnes placées sous main de justice (70).

88 Circulaire DGS/DH/DAP n° 96-739 du 5 décembre 1996 relative a la lutte contre linfection par le virus de
limmunodéficience humaine (VIH) en milieu pénitentiaire : prévention, dépistage, prise en charge sanitaire, préparation
a la sortie et formation des personnels (71).
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Le cadre nosologique de surveillance de la grossesse prévoit le dosage de I'antigéne HBs par EIA
(enzyme immunoassay) au 6° mois de grossesse (acte 0322). En cas de résultat positif ou dou-
teux pour I'Ag HBs, un contréle doit étre réalisé sur un deuxiéme prélévement différent de celui qui
a servi au dépistage.

Le cadre nosologigue de contréle de 'immunité, avant vaccination, d’'une personne exposée cor-
respond le plus a la situation du dépistage pour lequel la NABM prévoit la recherche des Ac anti-
HBs (Ig G ou Ig totales) par EIA et des Ac anti-HBc totaux par un test EIA (acte 4713).

La prise en charge des tests de dépistage par 'Assurance maladie est partielle.

Le Code de la santé publiqgue (CSP) prévoit dans son article R. 322-2 la prise en charge a 100 %
des examens sérologiques de dépistage des seuls VIH et VHC.

Les examens médicaux obligatoires des femmes enceintes prévus par les articles R. 2122-1 et R.
2122-2 du CSP (acte 4715 : surveillance de la grossesse : Ag HBs du 6° mois de grossesse) sont
pris en charge a 100 % dans le cadre de I'assurance maternité (dés lors que la déclaration de
grossesse a été effectuée).

Les sérologies du VHB ne sont prises en charge a 100 % que dans le cadre des affections de
longue durée (ALD).

Dans les autres cas, la prise en charge du dépistage est de 60 %.

Des modifications de la NABM avec inscription d’'un acte de sérodiagnostic « Dépistage : Ag HBs
Ac anti-HBc et Ac anti-HBs par EIA » sont toutefois attendues prochainement.

2.4.2 Pratiques de dépistage

Depuis 2000, une surveillance de l'activité de dépistage des virus de I'hépatite B et de I'hépatite C
a été développée et coordonnée par I'InVS, au travers de différents réseaux et enquétes reposant
sur les laboratoires d'analyse de biologie médicale (LABM) (Rena-VHC/B, 2000-2010 et enquéte
LaboHep 2010 et 2013) et sur les consultations de dépistage anonyme et gratuit (CDAG, 2000-
2009) ainsi qu’a partir de I'analyse des données de remboursement de I'’Assurance Maladie (2000-
2011).

Elle permet d’étudier les tendances de l'activité de dépistage de l'infection a VHB et de suivre
'évolution des caractéristiques des personnes réalisant un test de dépistage et des personnes
diagnostiquées positives pour le VHB (26).

» Réseau Rena-VHC/B

La surveillance du dépistage de I'hépatite C par le biais du réseau Rena-VHC a été mise en place
en 2000. En 2008, la surveillance a été élargie au dépistage de I'hépatite B. Le réseau Rena
VHC/B regroupait 148 laboratoires d'analyses de biologie médicale volontaires publics et privés
répartis dans toute la France. Il a pris fin en 2010 du fait d’'une représentativité faible. La surveil-
lance concernait I'activité de dépistage du VHB par recherche de 'Ag HBs (technique ELISA),
I'activité de contrble en cas de sérologie initiale positive ou douteuse (ELISA de contr6le ou neutra-
lisation), ainsi que les caractéristiques sociodémographiques des personnes ayant un test de
contrble positif pour la premiére fois dans le laboratoire.

Sur la période 2008-2010, l'activité sérologique globale de dépistage de ’Ag HBs, définie comme
le nombre total de tests sérologiques Ag HBs (ELISA, neutralisation) réalisés quelle que soit
I'indication (dépistage, contrble et indication non précisée), a augmenté progressivement (+ 9,3
%), cette augmentation d’activité étant plus marquée dans les laboratoires privés (+21 %) que
dans les laboratoires publics (+ 4,5 %), et plus élevée chez les femmes (+ 20,2 %) que chez les
hommes (+ 15,3 %).

L’augmentation de l'activité de dépistage (+ 9,3 %) constatée entre 2008 et 2010 s’est accompa-
gnée d’une augmentation (+ 5 %) du nombre de personnes diagnostiquées positives, plus impor-
tante chez les hommes (+ 8,6 %) que chez les femmes (+ 1,3 %).
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L’indicateur de controle de positivité (ICP) correspondant au nombre de tests positifs de contrble
(ELISA ou neutralisation) rapporté a I'activité sérologique globale est quant a lui resté stable sur la
période (0,6 %). Il était toujours plus élevé chez les hommes (0,87 %) que chez les femmes
(0,49 %), et deux fois plus élevé dans les laboratoires publics que dans les laboratoires privés
(26).

»Données de I’Assurance maladie

L’analyse des données de I'Assurance maladie montre également une augmentation réguliére
d’environ 4 % chaque année du nombre de sérologies Ag HBs (actes 322, 4710, 4711, 4712 et
4715 de la NABM) réalisées et remboursées par le régime général en France métropolitaine, pas-
sant de 1 508 717 sérologies en 2003 a 2 302 249 sérologies en 2014 (source : Biolam, exploita-
tion : InVS).

En 2014, plus de 3,1 millions de sérologies Ag HBs ont été réalisées dans le secteur privé en
France et remboursées par 'ensemble des régimes d’assurance maladie (source : SNIIR-AM ™).
Ces données concernent uniquement les actes de biologie réalisés en ambulatoire ou lors d’'une
hospitalisation dans un établissement de santé privé a but lucratif. Le champ de ces données ne
couvre pas les actes réalisés dans les établissements de santé publics en hospitalisation ou en
consultation externe (26).

» Enquéte LaboHep

L’Institut de veille sanitaire a réalisé une enquéte nationale sur 'activité de dépistage des hépatites
B et C en France en 2010 (LaboHep) (74). Cette enquéte a montré que le réseau Rena VHC/B
surestimait, en 2010, le nombre moyen de tests et sous-estimait I''CP pour les deux marqueurs
(Ac anti-VHC et Ag HBs) et pour les LABM privés et publics. C’est pourquoi I'enquéte LaboHep,
conduite tous les 3 ans, s’est substituée au réseau RenaVHC/B pour suivre I'évolution de l'activité
de dépistage des anticorps anti-VHC et de 'Ag HBs en France.

L’enquéte LaboHep est une enquéte transversale réalisée en 2010 sur I'activité de dépistage des
anticorps anti-VHC et de 'Ag HBs auprés d’'un échantillon aléatoire de 742 laboratoires répartis sur
la France entiére et acceptant de participer (taux de participation de 53 %, 67 % pour les labora-
toires publics et 46 % pour les laboratoires privés) (74).

L’activité sérologique globale Ag HBs a été estimée a 3,4 millions [IC 95 % : 3,1-3,7] (dont 69 %
par les LABM privés) et I''CP a 0,7% [IC 95 % :0,6-0,8].

Le nombre de tests confirmés positifs pour la premiére fois en 2010 a été estimé a 22 195
[IC 95 % :18 613-25 776], dont 61 % dans les LABM privés. Rapporté a la population, il est estimé
a 34 pour 100 000 habitants pour 'Ag HBs.

L’ICP est estimé a 0,7 % [IC 95 % : 0,6-0,8] pour I'ensemble des laboratoires d’analyse francais,
ce qui est trés proche de la prévalence de I'antigene HBs de 0,65 % estimée en population géné-
rale métropolitaine en 2004, ce qui suggére que le dépistage reste insuffisamment ciblé sur les
facteurs de risque (74).

Cela est encore plus vrai dans les LABM privés qui réalisent la majorité des tests Ag HBs (69 %) et
pour lesquels I'ICP est plus faible (0,6 %) que dans les LABM publics (0,8 %). L’lle-de-France est
la région dans laquelle I'lCP est le plus élevé pour les LABM publics (1,8 %) et privés (1,3 %).
L’enquéte LaboHep a ainsi permis de mettre en évidence des disparités régionales. Ainsi, I'lle-de-
France et, dans une moindre mesure, la région Provence-Alpes-Cote d’Azur sont les régions qui
dépistent le plus et qui ont le plus de sérologies positives.

L’enquéte nationale LaboHep 2010 confirme donc que l'activité de dépistage est élevée mais in-
suffisamment ciblée sur les populations les plus exposées compte tenu des indicateurs de contréle
de positivité (74).

Une nouvelle édition de I'enquéte LaboHep a été réalisée en 2013. Elle indique que l'activité de
dépistage de I'hépatite B était élevée en 2013 avec 3,8 millions de sérologies Ag HBs et en pro-
gression de 11 % par rapport a 2010, majoritairement (71 %) dans le secteur privé (75).

™ SNIIR-AM : Systéme national d'information inter-régimes de I'Assurance maladie
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Le nombre de tests Ag HBs confirmés positifs pour la premiére fois en 2013 est estimé a 32 101
[IC 95 % : 27 773-36 430]. Rapporté a la population francaise, le taux est estimé a 49 pour 100
000 habitants, en augmentation par rapport a 2010 (34/100 000) (75).

Le taux de positivité est stable par rapport & 2010, estimé a 0,8 % pour 'Ag HBs en 2013 (versus
0,7 % en 2010). Ces indicateurs varient selon les régions. Les départements et régions d’outre-
mer (DROM) se caractérisent, par rapport a la métropole, par une activité de dépistage plus impor-
tante pour 'Ag HBs (89/1 000 hab. versus 57/1 000 hab.) et un taux de positivité nettement plus
élevé pour 'Ag HBs a Mayotte (3,4 %) ou en Guyane (1,5 %) (versus 0,8 % en métropole). En
métropole, comme en 2010, c’est en lle-de-France que cet indicateur est le plus élevé (1,7 %)
(75).

Les personnes confirmées positives pour I'’hépatite B pour la premiere fois en 2013 sont majoritai-
rement des hommes (52 %). La classe d’age la plus représentée chez les hommes comme chez
les femmes est celle des 30-39 ans.

Cette nouvelle édition de l'enquéte triennale LaboHep confirme qu’en France, l'activité de
dépistage de I'antigéne HBs est élevée et augmente depuis 2010. En paralléle, le taux de positivité
a régulierement diminué de 2000 a 2006 et tend a se stabiliser depuis, ce que confirment les
résultats des deux éditions de LaboHep 2010 et 2013. Ces tendances pourraient s’expliquer par
un dépistage plus large ciblant moins les personnes a risque ou encore par le taux de couverture
vaccinale élevé (> 80 %) des 30-39 ans, résultat de la campagne de vaccination massive ayant eu
lieu dans les colleges en France jusqu’en 1997. L’enquéte 2013 met également en évidence des
disparités régionales marquées, en particulier, entre les DROM et la France métropolitaine. En
métropole, I'lle-de-France se démarque des autres régions par une activité de dépistage, mais
surtout un nombre de tests positifs rapportés a la population nettement plus élevé, en lien probable
avec la proportion importante de personnes originaires de pays de forte et moyenne endémie.
Comme en 2010, les hommes et les femmes agés de 20 a 39 ans représentent la moitié des
personnes dépistées positives pour ’Ag HBs en France (75).

NB : Mayotte se caractérise par une immigration importante en provenance des Comores, ou la
prévalence de 'Ag HBs est élevée, expliquant en partie le taux élevé de positivité des tests Ag
HBs réalisés en 2010-2012 dans les CDAG (4,4 %) et la prévalence de I'Ag HBs, estimée a 3,4 %
chez les femmes enceintes suivies a Mayotte en 2008-2009.

»Données issues des CDAG

Dans les 211 CDAG ayant participé chaque année entre 2011 et 2014 a la surveillance du dépis-
tage de I'hépatite B, plus de 600 000 tests Ag HBs ont été réalisés en majorité chez des hommes
(55 %), pour la plupart (68 %) agés de 20 a 39 ans tandis que les femmes testées étaient plus
jeunes, 76 % d’entre elles ayant moins de 30 ans (26, 76).

Les tests positifs pour 'Ag HBs étaient quant a eux plus majoritairement retrouvés chez les
hommes (71 %), et chez des personnes agées de 20 a 39 ans (représentant 68% de I'ensemble
des tests réalisés) quel que soit le sexe.

Chez les femmes, pres de la moitié des tests positifs pour 'Ag HBs sont diagnostiqués chez les
moins de 30 ans. Chez les hommes, 69 % des tests positifs pour ’Ag HBs sont diagnostiqués chez
les sujets agés de 20 a 39 ans (26, 76).

Le taux de positivité de I'Ag HBs (rapport entre le nombre de tests positifs et I'activité sérologique
globale) était égal a 0,85 %. Il est prés de deux fois plus élevé chez les hommes que chez les
femmes (respectivement, 1,1 % versus 0,6 %) et trois fois plus élevé dans les DOM qu’en France
métropolitaine (2,1 % versus 0, 8 %), notamment a Mayotte (3,3 %) et en Guyane (2,7 %) (26, 76).

» Pratiques de dépistage en médecine générale

L’Inpes réalise a intervalles réguliers le Barométre Santé médecins généralistes, enquéte déclara-
tive décrivant les opinions et les pratiques des médecins libéraux en matiére de prévention.

HAS - Service évaluation économique et santé publique — juillet 2016
30


http://www.invs.sante.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-infectieuses/Hepatites-virales/Hepatite-B/Surveillance-de-l-activite-de-depistage-de-l-hepatite-B/Enquete-nationale-LaboHep/Contexte-methode-objectifs-et-outils-de-la-surveillance
http://www.invs.sante.fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2015/BEH-n-26-27-2015

Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

Les pratiques des médecins généralistes en termes de proposition de sérologie de dépistage des
hépatites aux patients a risque sont documentées dans le Barometre Santé MG 2009, enquéte
téléphonigue réalisée entre les mois de novembre 2008 et janvier 2009 aupres de 2 083 médecins
généralistes de France métropolitaine exercant une activité libérale (77). Les praticiens interrogés
proposent la sérologie VHB prioritairement aux usagers de drogue par voie intraveineuse et nasale
: « systématiquement » par 73,1 % et « souvent » par 17,9 % des médecins généralistes. Plus de
la moitié d’entre eux proposent ce dépistage de maniére systématique a I'entourage familial d’'un
patient porteur de I'antigéne HBs (61,8 %) ainsi qu’aux personnes ayant des comportements
sexuels a risque (55,9 %). A l'inverse, la proposition de dépistage du VHB est moins réguliére pour
les personnes originaires d’'un pays de forte endémie (Asie, Afrique subsaharienne, etc.) ainsi que
pour celles en situation de précarité : respectivement, un peu plus d’'un MG sur trois (38,6%) et un
sur sept (14,3 %) déclarent le faire systématiquement.

Trés peu de meédecins participent & un réseau de soins consacré aux hépatites virales (2,1 % de
I'échantillon, soit 5,4 % des médecins participant & un réseau) (77).

»Chez les usagers de drogues

L’Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies conduit une enquéte nationale biennale,
dite « ENa-CAARUD », auprés des usagers accueillis dans les structures de réduction des
risques. Cette enquéte, exhaustive au sein des CAARUD en France, permet de déterminer le
nombre d'usagers qui fréquentent ces structures et leurs caractéristiques, et de suivre les
consommations et 'émergence d’éventuels nouveaux phénomeénes, pour adapter les réponses
des professionnels et des pouvoirs publics aux difficultés de cette population.

Elle a été menée pour la premiére fois en 2006, en relais de 'enquéte PRELUD (enquéte premiére
ligne usagers de drogues), et est répétée a un rythme biennal. Elle a lieu au cours d’'une semaine
donnée, au mois de novembre, dans I'ensemble des CAARUD francgais (départements d’outre-mer
compris) et interroge chaque personne qui entre en contact avec la structure au moment de
I'enquéte (78).

Des questions concernant le statut par rapport a 'hépatite B ont été introduites dans la version
2010 d’ENa-CAARUD (79).

Elles font surtout apparaitre une méconnaissance de leur situation de la part des usagers. En
2010, parmi les 2 505 usagers ayant répondu a 'enquéte dans 112 CAARUD, un sur cing (21,4 %)
ne connait pas son statut vis-a-vis de I'hépatite B et prés de un sur quatre (23,3 %) pense n’avoir
été ni infecté ni vacciné. Par allleurs, 5,3 % disent avoir été infectés (guéris ou non) et ne sont
donc plus candidats a la vaccination (79).

Une quatrieme édition d’ENa-CAARUD a eu lieu en 2012 a laquelle 2 905 usagers vus dans 139
CAARUD ont répondu (80). En 2012, 12,4 % des usagers déclarent avoir déja été infectés par
'hépatite B, 74,3 % ne pas I'avoir été et 13,3 % ne pas savoir (80).

La cinquiéme édition de I'enquéte ENa-CAARUD s’est déroulée en septembre 2015. Toutefois,
I'édition 2015 de I'enquéte ne comporte pas de question sur l'infection par I'hépatite B, ni sur la
vaccination contre le VHB.

» En milieu carcéral

Selon I'enquéte Prévacar 2010, dans les 145 unités de consultations et de soins ambulatoires
(UCSA) ayant participé a I'enquéte, si le dépistage des trois virus (VIH, VHC et VHB) est proposé
systématiquement a I'entrée en détention par 95 % des unités a I'occasion de la visite médicale
systématique, seules 51 % déclarent renouveler la proposition de dépistage des hépatites en cas
de refus a l'arrivée (81). Le dépistage du VHB est réalisé dans 85 % des cas a l'aide des trois
marqueurs (Ag HBs, Ac anti-HBs et Ac anti-HBc).

Une grande majorité des équipes (96 %) déclare proposer la vaccination contre I'hépatite B, le
vaccin étant fourni par I'hépital de rattachement dans 97 % des cas. Ces résultats ne préjugent
cependant pas de la proportion de personnes effectivement vaccinées (81).
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»Chez les HSH

Dans I'enquéte Presse Gay réalisée en 2004, parmi les répondants qui n'ont pas présenté d'hépa-
tite B et qui ne sont pas vaccinés, 24 % ont fait un test de dépistage de I'hépatite B dans les 12
derniers mois (n = 474/1 991) (82). Les hommes ayant fait un test de dépistage dans I'année habi-
tent plutét en lle-de-France, sont plus souvent séropositifs pour le VIH (47 % versus 30 % pour les
séronégatifs). lls ont également plus souvent plus de 10 partenaires (35 % versus 19 %). Les fac-
teurs indépendamment associés au dépistage de I'hépatite B sont ainsi : avoir plus de 10 parte-
naires (OR 4usie = 1,89 ; IC 95 % [1,49-2,39]) et étre séropositif pour le VIH (OR guse = 2,68 ;
IC 95 % [1,89-3,80]) (82).

Les données de I'enquéte Presse Gay 2011 sur le dépistage des hépatites ne sont pas dispo-
nibles.

2.4.3 Stade de la maladie au moment du diagnostic

Selon I'InVS, parmi les patients « dépistés récents » des pbles de référence (désormais appelés
services experts de lutte contre les hépatites virales), 13 % des hommes et 3 % des femmes
étaient a un stade clinique séveére (cirrhose ou CHC) en 2009 (83).

Par ailleurs, dans les 33 services experts de lutte contre les hépatites virales et les réseaux hépa-
tites volontaires, 3 672 patients naifs de traitement antiviral ont été nouvellement pris en charge
entre 2008 et 2011 pour une hépatite chronique liée au VHB. L’age médian des patients étaient de
36 ans avec une prédominance masculine (59 %) ; 81 % étaient nés dans un pays de moyenne
(27 %) ou de forte (41 % en Afrigue subsaharienne et 13 % en Asie) endémie vis-a-vis du VHB,
ces derniers patients étant les plus jeunes (médiane : 33 ans) (36).

La prise en charge par le service expert intervenait, pour la majorité des patients, la méme année
ou dans I'année qui suivait la découverte de la positivité de 'Ag HBs. Parmi les 2 565 patients qui
rapportaient une seule circonstance de découverte de la séropositivité de 'Ag HBs, la découverte
était principalement fortuite (70 %), réalisée a I'occasion d’'un bilan de santé systématique, lors
d’'un bilan de grossesse ou d’'un don de sang. Le dépistage était rarement réalisé en raison d’'un
facteur de risque identifié (14 % des cas).

La charge virale était < 2 000 Ul /ml chez 58 % des patients, le taux d’ALAT était normal chez
72 % et 'Ag HBe négatif chez 87 %. La charge virale était = 20 000 Ul/ml pour 80 % des patients
Ag HBe positif et pour 15 % des patients Ag HBe négatif. Une cirrhose ou un carcinome hépatocel-
lulaire était diagnostiqué chez 11 % des patients, cette proportion étant plus élevée chez les pa-
tients co-infectés (VHC 41 % ; VHD 32 % ; VIH 31 %), les patients consommateurs excessifs
d’alcool (33 %) ou Ag HBe (+) (21 %) (36).

Le génotypage du VHB a été réalisé chez 610 patients : les génotypes D (33 %), E (27 %) et A
(26 %) étaient prédominants, cette distribution étant le reflet de la distribution des génotypes du
VHB dans les zones d’endémicité virale B du pays de naissance.

Une évaluation de la fibrose (par biopsie hépatique, test sanguin ou élastométrie) n’était réalisée
gue chez 69 % des patients au cours des 6 premiers mois de la prise en charge. Une forme grave
d’atteinte hépatique (score METAVIR F3 ou F4 ou CHC) était notée chez 11,4% des patients au
moment de la prise en charge. Elle était plus fréquente chez les hommes que chez les femmes
(16 % versus 5 %, p < 10°), chez les patients Ag HBe positif que chez les patients Ag HBe négatif
(21 % versus 10 %, p < 10®), chez les patients ayant une charge virale > 20 000 Ul/ml (25 % ver-
sus 7%, p < 10°), en cas de prise excessive d’alcool (33 % versus 11 %, p < 10°), et en cas de
co-infection VHB-VHD (32 % versus 11 %, p < 10, VHB-VIH (31 % versus 11 %, p < 10?), ou
VHB-VHC (41 % versus 11 %, p < 10). Un traitement anti-viral était instauré au cours des 6 pre-
miers mois de la prise en charge chez 24 % des patients. Cependant, ce traitement était entrepris
chez la majorité des patients ayant un Ag HBe positif et/ou une charge virale supérieure a
20 000 Ul/ml et/ou une atteinte hépatique grave lors de la prise en charge (36).
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2.5 Etat des lieux de la vaccination contre I’hépatite B en France

Les données provenant d’enquétes en population générale indiquent des couvertures vaccinales
élevées : 34,2 % des adultes déclaraient avoir regu une vaccination contre I’hépatite B au cours
des 10 derniéres années dans I'enquéte santé protection sociale de 2002 et 32,6 % des adultes
déclaraient étre vaccinés contre I'’hépatite B dans I'enquéte santé de 2002-2003.

Dans l'enquéte Knowledge, Attitudes, Beliefs and Practices (KABP) face au VIH, 47 %
[IC 95 % : 45,9-48,2] des personnes de 18 a 69 ans vivant en France métropolitaine interrogées
par téléphone en 2010 déclaraient avoir regu une vaccination contre I’hépatite B (indépendamment
du nombre de doses recues) tandis que 9 % [IC 95 % : 8,4-9,7] déclaraient ignorer le statut vacci-
nal (84).

Cela témoigne de l'intense activité de vaccination autour des années 90 qui a largement débordé
des groupes a risque ciblés par la vaccination.

Toutefois, des données récentes sur la couverture vaccinale (3 doses) des adolescents de 15 ans
en classe de 3° indiquent une diminution de la couverture vaccinale passant de 62 % en 2000-
2001 & 43,1 % en 2008-2009 (85).

Dans les populations a risque, I'enquéte Coquelicot 2011-1013 indique des taux de couverture
vaccinale déclarée de 55,5 % (346/647) chez les hommes UD enquétés a Paris.

Selon le dispositif RECAP (recueil commun sur les addictions et les prises en charge) mis en
ceuvre par 'OFDT permettant le recueil continu de données auprés des UD vus en CSAPA, les UD
pris en charge au sein de ces structures en 2014 déclarent une vaccination compléte contre
'hépatite B pour 54,4 % d’entre eux dans le groupe alcool, 58,2 % dans le groupe cannabis et
59,3 % dans le groupe opiacés, cocaine et autres produits. Compte tenu du faible taux de réponse
a cette question sur la vaccination (respectivement 20,9 %, 34,8 % et 48,8 % selon les groupes
alcool, cannabis et autres), il n'est pas possible de fournir des évolutions du taux de couverture
vaccinale contre I'hépatite B (http://www.ofdt.fr/enquetes-et-dispositifs/recap/).

Dans I'enquéte ENa-CAARUD réalisée en 2010, parmi les 2 505 usagers de drogue ayant répondu
a I'enquéte, la moitié (50,0 %) indique étre totalement ou partiellement vaccinée, mais, parmi ces
individus, un quart serait totalement vacciné (3 injections, 12,3 % du total des usagers), un quart
aurait débuté une vaccination (1 & 2 injections, 13,0 %), un quart ignorerait le nombre d’injections
pratiquées (12,4 %) et un dernier quart (12,2 %) ne fournit pas de réponse. Au final, un usager sur
huit seulement serait vacciné avec certitude (sous I'hypothése que les réponses sont fiables) (79).

En 2012, parmi les 2 905 usagers de drogue ayant répondu a I'enquéte et déclarant ne pas avoir
déja été infectés ou ne le sachant pas, 56,5 % se disent vaccinés contre I'hépatite B, 24,0 % dé-
clarent ne pas I'étre et 19,4 % ne pas savoir. Toutefois, seuls 44,2 % des usagers se déclarant
vaccinés le sont totalement (3 injections), un tiers a débuté une vaccination (1 a 2 injections,
32,1 %) et 23,7 % ignorent le nombre d’injections pratiquées (80).

L’enquéte Prevagay de 2009 indique des taux de couverture de 56,6 % (496/876) chez les HSH
fréquentant des lieux de convivialité gay tandis que 13,1 % (115/876) déclaraient ignorer leur statut
vaccinal (38).

Dans I'enquéte Presse Gay 2011, 58 % des hommes interrogés via la presse et des sites Internet
communautaires et qui n‘ont pas eu d’hépatite B déclaraient étre vaccinés (données non publiées,
citées dans le rapport Dhumeaux) (6).

Le taux de couverture vaccinale déclarée des personnes de plus de 15 ans regues dans les Caso
est faible, avec 26,9 % des patients a jour pour I'hépatite B (29, 30).

Ces enquétes sont uniquement fondées sur la déclaration des participants.

Dans une étude réalisée dans la maison d’arrét de Lyon-Corbas entre 2012 et 2014, parmi les
1 777 détenus pour lesquels un bilan biologique était disponible, la présence d’Ac anti-HBs a été
détectée chez 809 d’entre eux (45,5 %). Dans 775 cas, ces anticorps étaient isolés, témoignant,
dans la trées grande majorité des cas, d’'une immunisation vaccinale (correspondant a 35,5 % des
sujets non infectés) (Chossegros P, données non publiées).

HAS - Service évaluation économique et santé publique — juillet 2016
33


http://www.ofdt.fr/enquetes-et-dispositifs/recap/

Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

L’étude ANRS-FORMVAC a indiqué que la mise a disposition gratuite du vaccin dans les centres
de dépistage anonyme et gratuit (CDAG) associés ou non a une formation sur I'épidémiologie du
VHB, ses facteurs de risque et la vaccination permettait d’augmenter de maniére significative
'adhésion a la vaccination (de 14,0 % a 75,6 % (p < 0,001) en cas de gratuité et de 17,1 % a
85,8 % (p < 0,001) en cas de gratuité et de formation) et la couverture vaccinale (de 9,4 % a 48,8
% (p <0,001) en cas de gratuité et de 11,2 % a 41,0 % (p < 0,001) en cas de gratuité et de for-
mation) dans une population d’adultes a risque d’IST consultant les CDAG (86).

Par ailleurs, dans I'enquéte Baromeétre Santé médecins généralistes réalisée par téléphone et In-
ternet, entre novembre 2008 et janvier 2009, auprés d’'un échantillon de 2 083 médecins généra-
listes exercant une activité libérale, plus de 9 médecins sur 10 (94 %) se disaient favorables a la
vaccination des adultes a risque (usagers de drogues et personnes originaires des zones
d’endémie) (87). Néanmoins, la vaccination contre I'hépatite B n’était pas liée au niveau
d’endémicité VHB du pays de naissance, ce qui montre que l'accés a la vaccination de ces popula-
tions n’est pas encore optimal a ce jour, du fait d’'une stratégie vaccinale insuffisamment précise ou
mal connue des médecins (6).

2.6 Recommandations étrangeres sur le dépistage de I’hépatite B

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

Aux Etats-Unis, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) d’Atlanta, en revanche,
recommandent un dépistage ciblé chez les personnes a haut risque d’infection par le VHB, in-
cluant tous les individus nés dans un pays ou la prévalence de 'Ag HBs est = 2 %, indépendam-
ment de leur antécédent de vaccination, les personnes nées aux Etats-Unis et non vaccinées
comme les enfants dont les parents sont nés dans une région de prévalence élevée (= 8 %), les
usagers de drogues par voie injectable, les HSH, I'entourage familial et les partenaires sexuels des
individus porteurs de l'antigéne HBs, les enfants nés d’'une meére porteuse de 'Ag HBs, les
femmes enceintes préférentiellement au cours du premier trimestre de la grossesse, les patients
sous hémodialyse, les individus avec des anomalies des transaminases d’origine inconnue, les
immunodéprimés et les personnes séropositives pour le VIH ainsi que les personnes nécessitant
un traitement immunosuppresseur en vue d'une transplantation d’organe, ou pour la prise en
charge d’'une pathologie rhumatologique ou gastro-entérologique, susceptibles d’avoir un risque de
réactivation virale (88, 89).

Les CDC recommandent également le dépistage de l'infection virale B chez les donneurs de sang,
d’organe ou de tissu, chez les professionnels ou personnes exposés au sang ou aux fluides corpo-
rels.

Par ailleurs, I'American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) préconise également
de dépister les personnes avec de multiples partenaires sexuels ou avec des antécédents d'IST,
les personnes incarcérées ainsi que les personnes avec une infection par le virus de I'hépatite C
(90).

L’Institute of Medicine, I'U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) et 'American Academy of
Family Physicians sont également en faveur du dépistage de I'hépatite B uniquement chez les
personnes a haut risque d’infection par le VHB telles que celles identifiées par le CDC (91-94).

En Europe, I'International Union against Sexually Transmitted Infections recommande uniqguement
le dépistage des individus a haut risque en cas de prévalence du portage de I'hépatite B inférieure
a 1 %, c’est-a-dire des patients originaires de zone de haute endémie, des HSH, des travailleurs
du sexe, des personnes hétérosexuelles avec des partenaires multiples, des usagers de drogues
par voie intraveineuse, des patients séropositifs au VIH, des victimes de viols et des partenaires
sexuels de sujets porteurs de 'Ag HBs ou des sujets appartenant a un des groupes a risque men-
tionnés (recommandation grade Il a, B).
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Un dépistage de tous les patients porteurs du VIH, spécialement lors de l'instauration d’'un traite-
ment antirétroviral, est également recommandé ainsi que chez les patients débutant un traitement
par immunomodulateurs ou chimiothérapie (95).

Des recommandations italiennes sur des populations particuliéres, notamment des personnes par-
ticulierement vulnérables et a risque d’exclusion sociale comme les migrants, les personnes incar-
cérées, et les usagers de drogues par voie intraveineuse, ont été émises par plusieurs sociétés
savantes (ltalian Association for the Study of the Liver, Italian Society of Infectious and Tropical
Diseases, Italian Federation Department’s Operators and Addiction Services, Italian Prison Medi-
cine and Healthcare Society) (96).

Il 'y est préconisé un dépistage systématique du VHB et du VHC chez les personnes originaires
d’une zone de haute endémie pour le VHB (Asie, Europe de I'Est, Afrique) et chez les personnes
originaires d’une zone de haute endémie pour le VHC (Egypte, Europe centrale et Pakistan). Pour
I'hépatite B, la recherche des marqueurs sériques de I'Ag HBs et des Ac anti-HBs est préconisée.
Un dépistage systématique de toutes les femmes enceintes est également recommandé indépen-
damment de leur pays d’origine.

Les individus Ag HBs positif doivent faire I'objet d’'un dépistage des co-infections, telles que le virus
de I'hépatite delta (VHD) et du VIH en raison de modes de transmission communs.

Chez les usages de drogues par voie intraveineuse ou nasale, il est recommandé un dépistage
des hépatites B et C, et du VIH et de I'hépatite delta ainsi que de I'hépatite A.

Chez toutes les personnes détenues, un dépistage est également recommandé pour les hépatites
B et C, a leur entrée et régulierement durant leur séjour, ainsi qu’'un dépistage des co-infections
(VIH, VHA, VHD) chez les sujets porteurs de 'Ag HBs) (96).

En Allemagne, des recommandations préconisent le dépistage de 'Ag HBs et des anticorps anti-
VHC dans certains groupes de populations a risque (97, 98).

Le dépistage de I'hépatite B est ainsi recommandé en particulier chez les personnes originaires
d’'une zone de forte endémie, les partenaires sexuels et 'entourage familial vivant sous le méme
toit qu'un sujet infecté par le virus de I'hépatite B ou porteur chronique de I'antigéne HBs, le
personnel médical, les personnes accueillies dans les institutions psychiatriques, les HSH, les
personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires différents, les toxicomanes utilisant
ou ayant des antécédents d’'usage de drogues par voie intraveineuse, les patients dialysés, les
personnes séropositives pour le VIH et/ou pour le VHC, les receveurs de greffe ou transplantation
d’organes, les personnes devant étre traitées ou sous traitement par immunosuppresseurs ou
chimiothérapie.

Un dépistage systématique de 'Ag HBs est recommandé chez toutes les femmes enceintes et
chez les enfants nés de mére Ag HBs positif.

Le dépistage est également recommandé pour les dons de sang, de tissu, de sperme ou d’organe.

Au Royaume-Uni, le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) préconise un dépis-
tage de I'hépatite B et C en soins primaires (structures de médecine générale, infirmieres, centres
d’accueil des migrants) chez les adultes et enfants a haut risque d’infection, particulierement chez
les personnes originaires de zone de moyenne et de forte endémie et chez les usagers de drogues
et les personnes ayant des antécédents d’'usage de drogues. Il préconise un dépistage de
I'hépatite B et du VIH chez les HSH. Un dépistage de I'hépatite B et C des personnes détenues
(prisons, services d’immigration) est également préconisé a I'entrée en détention et pendant leur
séjour en détention. Le dépistage doit étre également proposé a toutes les personnes fréquentant
les centres de prise en charge des toxicomanies et les centres spécialisés dans la prise en charge
des IST et des maladies de I'appareil génito-urinaire (99).

La British HIV Association (BHIVA) préconise chez les personnes séropositives pour le VIH un
dépistage de I'immunité contre I'hépatite A, I'hépatite B par ’'Ag HBs et I'Ac anti-HBc et I'népatite C
par les Ac anti-VHC ainsi qu’'un dépistage des anticorps dirigés contre I'hépatite delta chez les
personnes porteuses de 'Ag HBs (100).
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3. Stratégie de dépistage de I’hépatite B : la place des tests
rapides d’orientation diagnostique

L’objet de ce chapitre est d’évaluer la place des TROD dans le cadre de la stratégie de dépistage
de linfection par le VHB en France, a partir d’'une revue des recommandations développées sur le
sujet dans certains pays occidentaux, d’'une analyse des performances des TROD disponibles en
France, d’'une revue de la littérature sur la question des circonstances et conditions de [I'utilisation
de ces tests ainsi que d’'une analyse des pratiques actuelles.

3.1 Recommandations existantes

La recherche documentaire initiale a porté sur la période de janvier 2010 a septembre 2015. Une
veille a ensuite été réalisée jusqu’a mai 2016.

Ont été recherchés les recommandations et avis concernant le dépistage de I'hépatite B et en par-
ticulier les TROD publiés entre 2010 et 2016 dans les bases de données bibliographiques Medline
et Pascal ou sur les sites Internet des institutions ou sociétés savantes de différents pays.

L’annexe 2 présente les algorithmes de recherches utilisés dans les bases de données bibliogra-
phiques et indique la liste des sites Internet consultés pour cette étude.

A l'issue de la consultation des bases de données Medline et Pascal et aprés exclusion des dou-
blons, 136 références ont été identifiees dont 50 références concernaient des recommanda-
tions/conférences de consensus sur le dépistage et 86 concernaient des recommanda-
tions/conférences de consensus sur I'hépatite B en général. Aucune n’a été identifiée portant spé-
cifiquement sur les tests rapides d’orientation diagnostique.

L’ensemble de ces références a fait I'objet d’'une lecture a partir du titre et des abstracts par un
chef de projet.

Seules les références jugées pertinentes concernant les recommandations de dépistage de
I'hépatite B ont été lues [31] et seules les recommandations mentionnant les TROD de l'infection
VHB ou les nouveaux modes de prélévement pour le dépistage de I'hépatite B et jugées perti-
nentes par rapport aux questions d’évaluation ont été retenues.

A Tlissue de cette revue de la littérature, aucune recommandation précisant la place des tests ra-
pides d’orientation diagnostique dans la stratégie de dépistage de l'infection par le VHB n’a été
identifiée. Les recommandations sur le dépistage de l'infection par le VHB publiées par les institu-
tions nationales d’évaluation ou sociétés savantes dans les principaux pays occidentaux (Etats-
Unis, Canada, Australie, Grande-Bretagne et autres pays d’Europe de I'Ouest) portent sur les tests
biologiques de dépistage et la détermination des populations a cibler par le dépistage. Aucune
n’aborde la question spécifique des TROD VHB.

En décembre 2012, le NICE a émis des recommandations sur les différents moyens de promou-
voir et d’offrir un accés au dépistage aux personnes a risque d’infection par les hépatites B et C
(99).

Cette recommandation n’aborde pas spécifiquement les TROD. Méme si le préléevement veineux
reste la méthode de prélevement de référence, elle reconnait que les tests sur sang total séché
présentent une haute sensibilité et spécificité et peuvent étre utiles dans certaines circonstances
particulieres ou les individus présentent un acces veineux difficile, ont une phobie des seringues,
ou dans les lieux ou le matériel et 'expertise nécessaires au prélévement sanguin ne sont pas
disponibles (par exemple dans les services spécialisés pour usagers de drogues ou dans les pri-
sons). Elle reconnait également I'intérét des tests sur prélévement salivaire qui peuvent étre mieux
acceptés par certains individus en raison de leur caractere non invasif. Toutefois, un préléevement
sanguin reste toujours nécessaire afin de confirmer tout résultat positif et de réaliser une PCR (Po-
lymerase chain reaction) pour I'hépatite C.
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Concernant le dépistage, le NICE souligne en particulier :

- la nécessité pour les médecins généralistes ou les infirmiéres de proposer un dépistage des hé-
patites B et C chez les individus a haut risque d’infection, particuliérement les personnes prove-
nant de zone a moyenne ou forte prévalence, les usagers de drogue, les homosexuels masculins.
Ce dépistage doit étre annuel en cas de persistance du risque (recommandation 4). Les médecins
généralistes ou les infirmieres doivent également proposer la vaccination contre I'hépatite B chez
les individus testés négatifs pour le VHB et qui restent a haut risque d’infection ;

- lintérét de la mise en ceuvre d’'un dépistage systématique des hépatites B et C et, le cas
échéant, d’'une vaccination contre I'hépatite B a I'entrée et durant le séjour dans les prisons, les
services d’'immigration ainsi que dans les services d’accueil aux usagers de drogues et pour les
personnes a risque d’infection fréquentant les cliniques de santé sexuelle (recommandations 5, 6
et 7). Dans ces derniers, ainsi que dans les prisons, I'utilisation de tests sur goutte de sang séché
dits « tests buvards » est recommandée pour les individus ayant un abord veineux difficile.

Les recommandations du NICE mentionnent également la nécessité d’étendre les programmes
pilotes en cours dans lesquels les pharmaciens d’officine ont pu proposer des préléevements de
sang total a partir de papiers buvards, notamment pour les pharmaciens impliqués dans des pro-
grammes d’échanges de seringues, en raison de I'absence de preuve suffisante pour recomman-
der ce service a 'ensemble de la profession des pharmaciens d’officine (99).

En France, le rapport Dhumeaux (6) émet une recommandation particuliére sur les TROD : la
recommandation 5 sur le dépistage préconise en effet de s’assurer que «les tests rapides
d’'orientation diagnostique (TROD) développés pour les infections virales B et C favorisent le
dépistage des populations qui ne fréquentent pas les structures médicales classiques. Une
formation des intervenants non professionnels de santé qui proposeront ces tests est
indispensable, afin que le dépistage soit accepté et soit suivi d’'une prise en charge adaptée. »
Dans un article présentant ces recommandations, il est indiqué qu’afin d’atteindre au mieux les
populations ciblées, des actions communautaires de dépistage doivent étre encouragées, en
particulier celles incluant les TROD (101).

Le rapport Morlat reconnait la place des TROD VIH dans l'offre de dépistage notamment commu-
nautaire : « Un intérét de l'usage des TROD est de pouvoir atteindre des populations qui ne se
dépistent pas ou pas assez souvent, notamment en les mettant en ceuvre lors de démarches de
dépistage délocalisé (40). Ces stratégies sont utilisées par les associations de lutte contre le Sida
dans une logique de dépistage communautaire. Les expériences de AIDES et du Kiosque mon-
trent une utilisation par des populations trés exposées, mais aussi une attraction pour des per-
sonnes a risque moins souvent testées (102, 103). Le groupe d’experts considére que le dévelop-
pement de ces stratégies est trés intéressant et souhaite, si des tests a résultat rapide combinés
VIH-hépatites sont mis au point, que ceux-ci puissent contribuer a élargir I'offre de dépistage délo-
calisé. »

Le rapport fait également état « d’autres formes d’utilisation :

— par les CDAG lors de campagnes de dépistage délocalisé, mais aussi au sein méme de certains
centres (situations d’urgence et offre complémentaire). Du fait des moindres sensibilité et spécifici-
té de ces tests, il convient que ces structures dédiées favorisent le dépistage classique. S'ils prati-
quent des TROD, ces actes visent a étre complémentaires et ne doivent pas induire une diminu-
tion significative de la pratique des tests les plus fiables (40).

Au moins une étude montre notamment que lorsqu’un ou plusieurs dépistages classiques sont
simultanés au TROD, de nombreux usagers ne reviennent pas chercher I'ensemble de leurs résul-
tats ; prés de 23 % dans I'étude réalisée a I'hdpital Saint-Antoine — et des témoignages de respon-
sables de certaines unités consultés font état de résultats de dépistages d’autres IST non rendus
(104) ;

— aux urgences du fait de la rapidité des résultats et de sa bonne accessibilité ;
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— par les médecins généralistes : le développement des TROD en cabinet de médecine générale
fait partie du Plan national de lutte contre le VIH/Sida et les IST 2010/2014 (action T18) (105). Trés
peu d’expérimentations concluantes ont été menées en pratigue de ville. Il semble que
'encouragement par une rémunération spécifique, le financement de I'achat du dispositif utilisé et
du temps passé a sa mise en ceuvre, soit un élément positif comme cela a été montré en
Guyane. »

3.2 Performances diagnostiques des tests rapides d’orientation
diagnostique disponibles en France

3.2.1 Etat des lieux du marché des TROD hépatite B
Le marché des TROD de I'infection VHB était inexistant en France avant 2012.

La revue de la littérature a porté sur tous les TROD de l'infection VHB ayant obtenu le marquage
CE par un organisme notifié depuis le 1* janvier 2012, a savoir les quatre dispositifs suivants :
Vikia® HBs Ag (bioMérieux, France), DRW-HBs Ag® V2.0 assay (Diagnostics for the Real
World™, USA) Toyo HBs Ag test® (Turklab, Turquie) et First response® HBs Ag (Premier Me-
dical Corporation Ltd, Inde). Ces quatre tests permettent la détection de 'Ag de surface HBs.

A la date de publication de ce rapport, un seul TROD détectant les autres marqueurs de I'hépatite
virale B a obtenu le marquage CE. Il s’agit du test Toyo Ac anti-HBs (HBsAb) RAPID TEST, qui est
marqué CE mais qui n’est pas encore commercialisé en France.

A la date de ce rapport, aucun TROD détectant les Ac anti-HBc n’a obtenu le marquage CE en
raison de performances insuffisantes.

Il n’existe pas de test combiné pour les trois marqueurs.

A la date de ce rapport, aucun test rapide combiné (ou Multiplex) (combinaison VIH, VHC, VHB)
n’a obtenu le marquage CE.

Tableau 2. Caractéristiques des trousses rapides d’orientation diagnostique (Ag HBs) ayant obtenu
le marquage CE

Délai lecture

Nom du test F_abr_|cant/ Principe Ant!gepes Matrices résultats (en
distributeur utilisés .
minutes)
bioMérieux, Immunochroma- Ag HBs Sérum, plasma, sang 15-30
Vikia® HBs France / tographie & flux total (capillaire) (< 60 minutes)
Ag bioMérieux, lateral
France
Diagnostics for Immunochroma- Ag HBs  Sérum, plasma (citrate, 30
DRW-HBs the Real tographie & flux EDTA ou héparine) (< 35 minutes)
Ag®V2.0  World™ USA/ latéral
assay Oxoid-Thermo-
Fisher
Turklab, Turquie Immunochroma- Ag HBs Sérum, plasma, sang 5-15
Toyo HBs Cs S
/- tographie a flux total (capillaire)
Ag test® .
latéral
Premier Medical Immunochroma- AgHBs  Sérum, plasma (citrate, 20 (<30
First res Corporation Ltd, tographie a flux EDTA ou héparine) minutes)
ponse® HBs Inde / latéral sang total (capillaire)
Ag Nephrotek,
France
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Les quatre tests permettant la détection de I'Ag de surface HBs sont des tests par immunochroma-
tographie a flux latéral.

Seuls les tests Vikia® HBs Ag et Toyo HBs Ag® ont été développés sur sérum, plasma et sur sang
total. Aucun test n'a été développé sur salive. Le test DRW-HBs Ag ne dispose quant a lui pas
d’'un marquage CE sur sang total et ne peut donc étre utilisé que sur sérum et plasma.

Par allleurs, seul le test Vikia® HBs Ag (bioMérieux, France) est disponible et commercialisé en
France depuis juin 2012. Le Toyo HBs Ag test® (Turklab, Turquie), bien que disposant du mar-
guage CE pour une utilisation sur sang total depuis 2008, n’est pas distribué en France a I'heure
actuelle. Une nouvelle version de ce test est attendue par le distributeur francais Nephrotek. Par
ailleurs, il nN’est pas prévu que le DRW-HBs Ag® V2.0 assay (Diagnostics for the Real World™,
USA) soit commercialisé en France. Le test First response® HBs Ag (Premier Medical Corpora-
tion Ltd, Inde) sera bientdét commercialisé par le distributeur francais Nephrotek.

3.2.2 Principales sources de données

Les données de performances présentées dans ce chapitre sont issues de quatre sources princi-
pales : les performances affichées par les fabricants, les évaluations réalisées en France par
I'équipe de I'hdpital Saint-Antoine (étude Optiscreen), par le Centre national de référence des hé-
patites B, C et delta et TANSM ainsi qu’une revue de la littérature.

3.2.3 Méthode de sélection de la littérature

La revue de la littérature a porté sur les tests ayant obtenu le marquage CE par un organisme noti-
fié depuis 2012. Elle a eu pour objectif d’évaluer les performances analytiques et cliniques de
I'ensemble des tests disponibles.

La stratégie documentaire couvre la période janvier 2010 - mai 2016.

Ont été recherchés les rapports d’évaluation technologique ainsi que I'ensemble des études por-
tant sur les tests rapides de dépistage de I'hépatite B, quels que soient leur design et leur métho-
dologie, indépendamment de leur effectif, du lieu de réalisation, et du pays d’origine du test.
Seules les publications en langue francaise, anglaise, italienne et espagnole ont été recherchées.
La stratégie de recherche bibliographique est décrite en annexe 2 du rapport.

A lissue de la consultation des bases de données Medline et Pascal et aprés exclusion des dou-
blons, 162 références ont été identifiées dont 4 concernaient des méta-analyses/revues systéma-
tiques, 49 des essais cliniques, 23 des études de cohorte et 86 références portaient sur les per-
formances des tests. L’ensemble de ces références a fait 'objet d’'une lecture a partir du titre et
des abstracts par un chef de projet.

La sélection des articles est détaillée dans la figure ci-aprés. Seules les publications concernant
les TROD ayant recu le marquage CE ont été retenues.
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Figure 1. Diagramme de flux de la sélection des études
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Parmi les publications retenues, les performances sont présentées en fonction de l'origine des
données.

3.2.4 Performances affichées par les fabricants

Les données de performances des TROD affichées par les fabricants dans le cadre de la procé-
dure de marquage CE ont été obtenues en effectuant la revue des notices d’utilisation des TROD
(fournies par les fabricants) et de la littérature.

Les principales performances affichées par les fabricants des TROD marqués CE sont présentées
dans le tableau 3, ci-dessous.
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Tableau 3. Performances des TROD (hors séroconversion) marqués CE, selon les études réalisées par les fabricants

Résultats ininterpré-

_ Génotype Référence _ Performances annoncées tables ou douteux Références
Nom du test Population Matrice
standard L P
Sensibilité Spécificité
(IC 95 %) (IC 95 %)
Vikia® HBs 1 950 échantillons N.D. EIA (non  Plasmaou 99,05 % 99,80 % Absence de testinva-  Notice fabricant
Ag (biomé-  dont 1 528 négatifs et précisé) sérum [97,55-99,64] [99,41-99,93] lide* (marquage CE)
rieux, France) 422 positifs
Vikia® HBs 1800 N.D. EIA (non Sang 98,92 % 99,79 % Absence de test invalide Notice fabricant
Ag (bioMé-  échantillons dont 1428 précise) total [97,22-99,59] [99,37-99,93] (marquage CE)
rieux, France) négatifs et 372 positifs veineux
419 échantillons Ag N.D. EIA (non Sérum 97,85 % Notice fabricant
o HBs positifs présen- précisé) n=412  [9596-99,01]at+ (marquage CE)
Vikia® HBs  tant différents tableaux 15 min
Ag (bioMé- cliniques
rieux, France) 98,33 %
[96,59-99,33] 't +
30 min
. 1000 échantillons de - EIA (non Sérum - 99,90 % Aucun rapporté Notice fabricant
Vikia® HBs donneurs de sang précisé) n =999 [99,44-100,00] (marquage CE)
Ag (bioMé-
rieux, France)
e 200 échantillons de - EIA (non Sérum - 99,50 % Aucun rapporté Notice fabricant
Vlk|a® HBS . . . , , . P [97 25_99 99]
Ag (bioMé- s:UJets hospltall§es préciseé) ) ) (marquage CE)
A9 présentant des signes
rieux, France) d’hépatite
. 208 échantillons de - EIA (non Sérum - 100,00% Absence de test invalide Notice fabricant
Vikia® HBs femmes enceintes précisé) n=208 [98,24-100,00] (marquage CE)
Ag (bioMé-
rieux, France)
307 patients potentiel- - EIA (non Sérum 98,35 % Absence de test invalide Notice fabricant
o lement interférents précisé) n =208 [97,67-99,92] (marquage CE)
Vikia® HBs at+15min
Ag (bioMé-
rieux, France) 98,70%
[96,70-99,64]
at+ 30 min
DRW-HBs 126 échantillons (en B EIA (Hepa- Plasma 100,0 % - Absence de test invalide Lin et al., 2008
Ag® V2.0 Chine) C nostika HBs (citrate) [100-100] (106)
assay (Diag- Ag Ultra; n=126
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Tableau 3. Performances des TROD (hors séroconversion) marqués CE, selon les études réalisées par les fabricants

Résultats ininterpré-

_ Génotype Référence _ Performances annoncées tables ou douteux Références
Nom du test Population Matrice
standard L P
Sensibilité Spécificité
(IC 95 %) (IC 95 %)
nostics for tThMe bioMérieux)
Real World ™, 186 échantillons B EIA (Hepa- Plasma 99,46 % Absence de test invalide
USA (Chine) c nostka HBs ~ n=186
Ag Ultra ;
bioMérieux)
88 échantillons positifs E EIA (Hepa- Plasma 96,66 % Absence de test invalide
et 92 échantillons de nostika HBs n=180
dons de sang (en Ag Ultra ;
Guinée) bioMérieux)
498 échantillons de - EIA (Hepa- Plasma - 98,8 % Absence de test invalide
donneurs de sang nostika HBs n =498 [97,8-99,8]
négatifs Ag Ultra ;
bioMérieux)
485 échantillons de - EIA (Hepa- Plasma - 99,18 % Absence de test invalide
donneurs de sang nostika HBs n =485 [98,37-99,98]
(Chine) Ag Ultra ;
bioMérieux)
399 échantillons de - EIA (Hepa- Plasma - 100,0 % Absence de test invalide
donneurs de sang nostika n=399 [100,0-100,0]
(Guinée) HBsAg Ultra ;
bioMérieux)
DRW-HBs 409 échantillons Ag A1, A2,B,C, EIA(testnon  Sérum, 99,3 % - Notice fabricant
Ag® V2.0 HBs positifs D,EetF précisé) plasma [97,9-99,8] (marquage CE)
assay (n = 409)
(Diagnostics
for the Real
World™,
USA)
DRW-HBs 2 126 échantillons - EIA (non Sérum et - 99,1 % - Notice fabricant
Ag® V2.0 dont : précisé) plasma [98,6-99,4] (marquage CE)
assay
(Diagnostics - 1 470 échantillons de - EIA (non Sérum et - 1 454/1 462 soit -
for the Real donneurs de sang précisé) plasma 99,5 %
world™,
USA)
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Tableau 3. Performances des TROD (hors séroconversion) marqués CE, selon les études réalisées par les fabricants

Résultats ininterpré-

_ Génotype Référence _ Performances annoncées tables ou douteux Références
Nom du test Population Matrice
standard L P
Sensibilité Spécificité
(IC 95 %) (IC 95 %)
- 223 échantillons de - EIA (non Sérum et - 223/223 - Notice fabricant
femmes enceintes précisé) plasma soit 100 % (marquage CE)
- 250 échantillons - EIA (non Sérum et - 229/230 - Notice fabricant
hospitalisés et sélec- précise) plasma soit 99,6 % (marquage CE)
tionnés au hasard
- 203 échantillons - EIA (non Sérum et - 201/203 - Notice fabricant
potentiellement interfé- précise) plasma soit 99,0 % (marquage CE)
rents
Toyo HBs 420 Ag HBs positif ND EIA (non Sérum 100 % - Notice fabricant
Ag test® présentant différents précisé) (marquage CE)
(Turklab, tableaux cliniques
Turquie) (aigu ou chronique)
Toyo HBs 1 054 échantillons de - EIA (non Sérum 100 % - Notice fabricant
Ag test® donneurs de sang précisé) (marquage CE)
(Turklab,
Turquie)
Toyo HBs 250 sujets hospitalisés - EIA (non Sérum 100 % - Notice fabricant
Ag test® précisé) (marquage CE)
(Turklab,
Turquie)
Toyo HBs 276 échantillons de - EIA (non Sérum 100 % - Notice fabricant
Ag test® femmes enceintes précisé) (marquage CE)
(Turklab,
Turquie)
Toyo HBs 180 échantillons avec - EIA (non Sérum 100 % - Notice fabricant
Ag test® substances interfé- précisé) (marquage CE)
(Turklab, rentes (bilirubine,
Turquie) lipide, hémoglobine,

triglycérides, facteur
rhumatoide)
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Tableau 3. Performances des TROD (hors séroconversion) marqués CE, selon les études réalisées par les fabricants

Résultats ininterpré-

_ Génotype Référence _ Performances annoncées tables ou douteux Références
Nom du test Population standard Matrice
Sensibilité Spécificité
(IC 95 %) (IC 95 %)
First 400 échantillons posi- ND 100 % Notice fabricant
response® tifs (marquage CE)
HBs Ag
(Premier
Medical
Corporation
Ltd, Inde)
1 000 dons de sang - 100 % Notice fabricant
(marquage CE)
242 échantillons néga- - Sérum 100 % Notice fabricant
tifs (marquage CE)
200 échantillons dont N.D. ELISA Sérum 98,98 % 100 % Notice fabricant
98 infectés par (marquage CE)
I’hépatite B
210 échantillons de - ELISA Sérum 100 % Notice fabricant
femmes enceintes (marquage CE)
négatives
105 échantillons po- - Sérum 100 %

tentiellement interfé-
rents : 35 VIH +,
35 VHC +,
35 syphilis +

ND : non déterminé
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e Sensibilité analytique

La sensibilité analytique du test Vikia® HBs Ag a été évaluée sur la base des résultats obtenus
avec le standard OMS, cette performance correspond a la derniére dilution conduisant a une inter-
prétation positive du test. La sensibilité analytique a été jugée de 1 Ul/ml & 15 minutes et de
0,5 Ul/ml a 30 minutes.

La sensibilité analytique revendiquée dans la notice actuelle est inférieure ou égale a 2 Ul/ml.

Un contrdle de la sensibilité analytique a été réalisé par TANSM en octobre 2013. Il n’a pas montré
de non-conformité (non publié).

e Sensibilité sur panels de séroconversion

Concernant le test Vikia® HBs Ag, sa sensibilité en cas de séroconversion a été testée sur 34
échantillons de plasma issus de panels commerciaux provenant de personnes en cours de séro-
conversion suite & une infection par le VHB. La notice fabricant indique que « les résultats obser-
vés sont jugés satisfaisants quel que soit le type d’échantillon considéré : tous les écarts de préco-
cité observés entre le test Vikia et les tests EIA commerciaux usuels concernent des échantillons
de séroconversion de faible titre en anticorps non détectables par le test Vikia au regard de sa
sensibilité analytique ». La notice d'utilisation ne précise cependant pas les délais moyens de dé-
tection de la séroconversion.

Concernant le test DRW-HBs Ag®, 30 panels de séroconversion commerciaux ont été soumis au
test. La notice fabricant indique que « le temps de détection a été plus court avec le test rapide
pour au moins un test sur deux panels, équivalent pour 25 panels et plus long (a un intervalle de
prélevement pres) pour 3 panels ».

Dans la publication de Lin et al. 2008 (106), la sensibilité du test DRW-HBs Ag® en cas de séro-
conversion a été testée sur 8 échantillons de plasma issus de panels commerciaux provenant de
personnes en cours de séroconversion suite a une infection par le VHB. Le temps de détection par
rapport a la méthode de référence EIA n’y est cependant pas présenté. Seuls les résultats compa-
rés a un autre test rapide (Determine®) figurent dans la publication et indiquent que le test DRW-
HBs Ag® détecte en moyenne 6,1 jours plus tét (x 1,9 jour) que le test Determine® (étendue [3-8],
p = 0,0078).

e Interférences

Concernant le test Vikia® HBs Ag, 307 échantillons de statut HBs négatif issus de patients dont le
statut physiopathologique est susceptible d’interférer avec le test Vikia® HBs Ag dont 211 échantil-
lons VIH ont été testés. Un test sur 10 a été positif chez un patient avec des anticorps anti-VHA et
3/211 patients avec des anticorps anti-VIH.

3.2.5 Performances mesurées par I’étude Optiscreen B réalisée par I’équipe
de Saint-Antoine

L’équipe de I'hépital Saint-Antoine a mené une étude multicentrique intitulée « Optiscreen B » dont
I'objectif était de documenter l'intérét de l'utilisation d’algorithmes et de tests rapides pour la prise
en charge et la prévention de I'hépatite B (107). Les autres objectifs secondaires étaient de préci-
ser les performances des tests rapides VHB, de détailler les caractéristiques médicales des per-
sonnes dépistées, de décrire les pratiques actuelles du dépistage et les occasions manquées et de
réaliser I'évaluation médico-économique des différentes stratégies de dépistage.

Cette étude a été conduite auprés d’individus consultant dans un des 10 centres de soins pri-
maires parisiens participants et agés de 18 ans ou plus, aptes a répondre & un questionnaire de
suivi par téléphone, avec ou sans affiliation de régime de sécurité sociale ou privés de liberté.

Le dépistage a été effectué par sérologie complete (ELISA) et par TROD, accompagné d’un ques-
tionnaire destiné au patient sur les risques d’exposition au VHB et d’'un questionnaire destiné au
médecin sur les pratiques de dépistage.
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Trois TROD ont été testés sur sang total prélevé par ponction veineuse : 2 tests portant sur la dé-
tection de I'antigéne HBs (Vikia® HBs Ag de bioMérieux et Determine® d’Alere) et un test combiné
détectant I'Ag HBs et les Ac anti-HBs (QuickProfile® de Lumiquick).

Seul le test Vikia® HBs Ag a recgu le marquage CE. Les résultats des autres TROD sont donc pré-
sentés uniquement a titre informatif.

Au total, 4 000 individus ayant signé un consentement éclairé, et consultant dans un des 10
centres participants, ont été inclus entre septembre 2010 et ao(t 2011. L’analyse a porté sur 3 929
patients. L’age moyen était de 33 ans [25-45] et 55,9 % étaient de sexe masculin (108).

Parmi les 3 929 patients analysés :
o 43,8 % étaient originaires d’un pays de moyenne ou de forte endémie ;
e 29,4 % avaient voyageé en zone de haute endémie ;
e 20,5 % y avaient regu des soins, 62,0 % avaient un antécédent d’opération chirurgicale ;
o 45,7 % avaient eu plus d’un partenaire sexuel au cours des 12 derniers mais ;
e 43,4 % avaient un piercing ;
e 12,1 % n’avaient aucune couverture sociale ;
e 10,6 % étaient des hommes ayant de rapports avec des hommes ;
e et 0,6 % étaient des usagers de drogues intraveineuses.

Sur les 3 929 patients testés, 85 (2,2 %) étaient séropositifs pour 'Ag HBs, 528 (13,4 %) avaient
une infection VHB guérie, 131 (3,3 %) avaient des anticorps anti-HBc isolés, 1 710 (43,5 %)
étaient vaccinés et 1 475 (37,5 %) étaient non immunisés. La plupart des patients provenant d’'un
pays de forte endémie (58,4 %) avaient soit une sérologie Ag HBs positive soit une infection a
VHB antérieure (108).

La spécificité des tests était excellente a partir du sang total, variant de 99,7 % a 100 % selon le
test. La sensibilité cliniqgue des tests était trés bonne, bien qu’inférieure a 100 %, respectivement
de 96,5 %, 93,6 % et 90,5 % pour les tests Vikia® HBs Ag, Determine®, QuickProfile®.

Les trois tests remplissaient les criteres minimaux de non-infériorité définis a priori avec une limite
inférieure de l'intervalle de confiance a 97,5 % pour la sensibilité et la spécificité respectivement de
89,0 % et 99,8 % pour Vikia® HBs Ag, de 80,7 % et 99,8 % pour Determine® et de 80,8 % et 99,5
% pour QuickProfile®

Selon les auteurs, les TROD Vikia® HBs Ag et Determine® sont donc équivalents, mais
QuickProfile® est inférieur pour la détection de 'Ag HBs (108).

Les faux positifs étaient rares (N = 2 avec le test Vikia® HBs Ag, 0 avec le test Determine®, et 10
avec le QuickProfile®).

Ces TROD ne doivent donc pas étre considérés comme des tests diagnostiques mais bien des
tests d’orientation diagnostique.

Quatorze faux négatifs ont été rapportés: 3 avec le test Vikia® HBs Ag, 3 avec le test
Determine®, et 8 avec le QuickProfile®. L’'examen des faux négatifs (patients non détectés par les
TROD) indique que ces patients présentaient un titre d’Ag HBs et/ou une charge virale VHB faibles
et qu'’ils étaient au stade de portage chronique inactif. L'impact des faux négatifs n’a donc pas été
préjudiciable.

Les discordances interlecteurs étaient extrémement rares [0,15-0,36 %] : aucune n’a été rapportée
pour Vikia® HBs Ag (Kappa = 1,00), 4 pour Determine® (Kappa = 0,95) et 3 pour QuickProfile®
(Kappa = 0,98) (108).
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Tableau 4. Performances des TROD marqués CE, d’aprés I’étude Optiscreen B (108)

Popula- s Performances retrouvées
. éférence g
Nom du test tion standard>  Sensibilité  Spécificite _valeur  Valeur - Resultats
(n=) IC 95 % IC 95 % prédictive prédictive ininterpre-
( 0) ( 0) positive  négative tables**
6 tests dont
Vikia® HBs ELISA ir?gértif;?irr]]té
Ag (bioMé- 3928 si +, quantifica- 96,5 % 99,9 % 97,6 % 99,9 % par 2 nou-
rieux, France) tion EIA + PCR velles tenta-
tives
ELISA
i 93,6 % 100,0 % indé i-
(D/Séenrambgi? 2 472%* i+, quantifica- ° °  1000% 1000% ° '”dnegsrm'
' tion EIA + PCR
QuickPro- ELISA
f;}'ﬁgfﬂ%ﬁ 3922  si+ quantfica  90,5% 907%  884% 998% L Indeter
USA) ' tion EIA + PCR

* EIA, en cas de positivité : HBsAg quantification (ARCHITECT HBsAg EIA) & HBV DNA quantification quantitative PCR
assay (COBAS Tag-man 48 HBV)

** Dans l'analyse, les échantillons avec résultats ininterprétables ont été re-testés a deux reprises pour obtenir un résul-
tat valide. Les résultats avec un test valide et un test indéterminé ont été considérés comme confirmés.

*** | e test Determine® n’était pas disponible en début d’étude.

Selon les conclusions des auteurs, les tests Vikia® HBs Ag et Determine® ont des performances
similaires et apparaissent fiables, robustes et faciles a utiliser. Les spécificités sont excellentes,
comprises entre 99,7 % et 100 %, et les sensibilités sont bonnes mais imparfaites. Par ailleurs, les
moindres performances diagnostiques du test QuickProfile® sont reconnues.

Enfin, le défaut de sensibilité constaté est le plus souvent sans impact clinique. Les faux négatifs
retrouvés étaient essentiellement des patients a titre Ag HBs et charge virale faibles. lls étaient au
stade de portage chronique inactif.

Concernant l'analyse des Ac anti-HBs, la sensibilité du test combiné QuickProfile® est faible
(58,5 %) mais la spécificité est en revanche bonne (97,8 %). Ce test est associé a une bonne va-
leur prédictive positive (97,1 %) mais a une mauvaise valeur prédictive négative (64,9 %). Trente-
six faux positifs et 872 faux négatifs (soit 23 %) ont été identifiés. Le test n’est donc pas interpré-
table s’il est négatif. La non-infériorité n’a pas été démontrée (108).

Les résultats de cette étude ont été présentés au groupe de travail de la HAS.

3.2.6 Performances mesurées par une étude du Centre national de
reférence des hépatites B, C et delta

Une étude sur les performances du test DRW-HBs Ag® V2.0 a été réalisée par le CNR des hépa-
tites B, C et delta a la demande du fabricant (109).

Cette étude avait pour objectif d’évaluer les caractéristiques d’utilisation et les performances cli-
niques de ce test ayant recu le marquage CE dans des populations variées, incluant des individus
Ag HBs négatif (n = 335), des patients avec une hépatite B chronique (n = 203), des patients avec
une hépatite aigué sévere d’origine inconnue (n = 408) et des femmes enceintes avec un statut
sérologique inconnu (n = 802).

Les matrices étudiées étaient le sérum et le plasma uniquement.

La limite inférieure de détection du test, évaluée a partir de 21 échantillons de patients infectés
avec les génotypes A a E, variait en fonction du génotype viral de 0,30 £ 0,07 pour le génotype C a
0,97 + 0,26 Ul/ml pour le génotype E (Abbott Architect HbS Ag assay = standard).
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Le test s’est révélé positif chez 100 % [IC 95 % : 98,1-100,0] des 203 patients atteints d’'une hépa-
tite B chronique (génotype A, n=49;B,n=18;C,n=23; D, n=65etE, n=48), chez 96,3 %
[IC 95 % : 81,7-99,3] des patients avec une hépatite aigué sévére Ag HBs positifs (1/27 test négatif
chez un individu de génotype D et une charge virale a 4,5 Logyo IU/mL), et chez 95,2 %
[IC 95 % : 77,3-99,1] des femmes enceintes Ag HBs positif (un test négatif chez une femme avec
une charge virale indétectable) (109).

Sa spécificité était de 98,8% [IC 95 % : 96,9-99,5] chez les individus Ag HBs négatifs (incluant des
profils sérologiques variés comme des patients avec une infection & VHB résolue, patients VHC ou
VIH positifs, et séronégatifs pour le VHB, VHC et le VIH), de 98,7 % [IC 95 % : 96,9-99,4] chez les
patients avec une hépatite aigué sévere Ag HBs négatifs et de 97,8 % [IC 95 % : 96,6-98,7] chez
les femmes enceintes (109).

Au final, les auteurs ont conclu que le test DRW-HBs Ag® version 2.0 est un test simple, rapide et
trés sensible pour la détection de 'Ag HBs dans des populations a haut et faible risque d’infections
a VHB. La sensibilité varie de 92,6 % a 100 % et la spécificité de 99,5 % a 100 % comparé a un
test EIA.

3.2.7 Performances issues de larevue de la littérature

3.2.7.1. Description des études retenues
Les études retenues (n = 7) sont des études de cohorte ou des études transversales ; aucun essai
clinique randomisé n’a été identifié (46, 110-115).

Seules 3 études (110, 111, 113) ont été réalisées chez des individus dont le statut vis-a-vis de
l'infection virale B était inconnu, situation proche de la pratique.

Parmi les études identifiées, seules 2 faisaient état d’un recrutement consécutif des individus
testés visant a limiter les biais de sélection (111, 113).

3.2.7.2. Performances globales

Les populations étudiées et les résultats sont synthétisés par test et matrice et selon les études
dans le tableau 5.
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Tableau 5. Performances cliniques (hors séroconversion) des TROD marqués CE, selon la revue de la littérature (études indépendantes)

Génotype Performances annoncées Résultats Références
Nom du test Population Matrice Référence standard Sensibilité Spécificité ininterpré-
[IC 95 %] [IC 95 %] tables
489 sujets inclus ND Sang total AXkS)YM HSBS Ag ELISA 90,0 % 99,8 % 1 résultat inde- Njai et al.,
. illai Abott, USA) sur san terminé rapporté
Vikia® HBs prdozr;zrlr?rrfgclgggﬁl— Cipjﬁge tot(al capillairg recueilligsur [79,5-96,2] [98,7-100,0] pourVikia(%pHBs 2015 (110)
_Ag FICA (Prevention of papiers buvards Ag
(bioMérieux, Liver fibrosis and 12 buvards perdus
France) Cancer in Africa) exclus
1 désaccord de
lecture de Vikia
exclu
838 patients consé- E (n=82)  Sérum Architect HBs Ag (Ab- 70,7 % 100,0 % 3résultats inva-  Geretti et al.,
Vikia® HBs  cutifsissus d'une A (n = 4) bott Diagnostics), Murex [63,2-78,3] [100,0-100,0] lides apres deux 2010 (111)
Ag cohorte ghanéenne version 3 (Abbott Diag- essais et analy-
(bioMérieux,  de patients séropo- nostics), Liaison HBs Ag Ses cqume ne-
France) sitifs VIH avec un Ultra (Diasorin) Vinats oy
statut Ag HBs in- g
connu
2 panels d’individus Sérum Architect HBs Ag (Ab- 81,8 % (18/22)
(Cologne, Coleman) bott Diagnostics), Murex Cologne
avec Ag HBs mutant version 3 (Abbott Diag- 60 % (6/10)
nostics), Liaison HBs Ag Coleman
Ultra (Diasorin)
Vikia® HBs 93 échantillons issus ND Sérum Chemiluminescent mi- 17/17 76176 Un test +/- positif Birguel et al.,
Ag de professionnels de n=93 croparticle immunoas- 100 % 100 % 2011 (112)
(bioMérieux, santé volontaires say (CMIA)
France)
1276 échantillons E (n=119) Sérum Immunoassay test (ETI- 259/259 1017/1 017 Non rapporté Ducancelle et
de femmes en- D(n=1) n=1267 MAK-4, Diasorin) et si +, 100 % 100 % pour Vikia® Ag al., 2013
Vikia® HBs ceintes consécutives neutralisation (Diasorin) HBs (113)
Ag sans signes cli-
(bioMérieux, nigues ou biolo-
France) giques d’hépatite
virale avec un statut
Ag HBs inconnu
Vikia® HBs 50 échantillons cli- D (n=13) Plasma ARCHITECT HBs Ag Qual- 50/50 20/20 Hirzel et al.,
Ag (bioMé- niques Ag HBs + A (n=13) itative® assay (Abbott) 100 % 100 % 2015 (114)

rieux, France)

muté + 20 échantil-
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Tableau 5. Performances cliniques (hors séroconversion) des TROD marqués CE, selon la revue de la littérature (études indépendantes)

rieux, France)

des individus vivant
dans des zones
défavorisées mais a
faible risque
d’hépatite B (groupe
Il, n = 881), et des

G11:60,00%  Gll:99,89 %
[14,67-94,73] [99,37-100,00]

GIIl:66,67% Gl : 100,00 %
[22,27-95,67] [98,51-100,00]

Génotype Performances annoncées Résultats Références
Nom du test Population Matrice Référence standard Sensibilité Spécificité ininterpré-
[IC 95 %] [IC 95 %] tables
lons Ag HBs négatif B (n =5)
C(n=3)
E (n=2)
F(n=1)
68 échantillons cli- A (n=18) Sérum EIA (Architect HBsAg QT 100 % 6§chantillons de Servant-
niques B (n=7) assay) + PCR genotype D Delmas et al.,
. . B étaient toutefois 2015 (46)
Vikia® HBs (®° specimens avec  C (n =4) faiblement posi-
Ag (bioMé- ~ AgHBsmMute, 6 p () —pg) tifs pour VIKIA
rieux, France) ~ SPECIMENS AVEC —p ) 49y probablement en
polymérase mutée relation avec la
et 7 spécimens avec faible concentra-
_ variantdeI’Ag HBs) tion d’Ag HBs
DRW-HBs 98,5 %
Ag® V2.0
assay (Di-
agnostics for
the Real
world™,
USA)
Vikia® HBs Panel de référence ND Sérum  EIA (Ag HBs One Radim 98,06 % 100,00 % Medina Cruz
Ag (bioMé- (n = 393) n=393 et ETI-MAK-4 Diasorin)  [93,16-99,76] [98,74-100,00] et al, 2015
rieux, France) (115)
Echantillons issus Sérum EIA (Ag HBs One 93,82 % 99,92 %
de populations bré- (n=1503 Radim) [89,21-96,87] [99,58-100,00]
siliennes incluant dont
des cas suspectés i, 251 Gl G1:9581%  GI:100,00%
- épatite virale i }
Vikia® HBs (groupe I, n = 371), [91,54-98,30] [98,21-100,00]
Ag (bioMé-
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Tableau 5. Performances cliniques (hors séroconversion) des TROD marqués CE, selon la revue de la littérature (études indépendantes)

Nom du test Population

individus trés vulné-

rables (Groupe I,

Vikia® HBs n=251)

Ag (bioMé-
rieux, France)

Vikia® HBs
Ag (bioMé-
rieux, France)

Génotype Performances annoncées Résultats Références
Matrice Référence standard Sensibilité Spécificité ininterpreé-
[IC 95 %] [IC 95 %] tables
Sang total EIA (Ag HBs One 59,46 % 99,92 %
(n=1268 Radim)
dont . .
108 GI, 767 G1:64,29% G 1:100,00 %
Gll, 393 Glll) Gll:-* G 11:99,87 %
Glll:66,67% GIll: 100,00 %
Salive EIA (Ag HBs One 6,82 % 98,31 %
(n =502 Radim)
dont G1:731%  GI:98,06 %
185 Gl, 160 - £h9L 70 - 9O,U0 70
Gll, 157 GlII) Gll:-* G11:96,84 %
Gll:-* G 111:100,00 %

* vrai positif égal a 0

ND : non déterminé
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e Sensibilité analytique

Depuis 1998, I'Organisation mondiale de la santé a implanté un programme pour I'évaluation des
performances et des caractéristiques opérationnelles de tests de détection de I'Ag HBs.
L’évaluation de 10 tests'® rapides conduite entre septembre et novembre 1999 puis entre janvier et
mai 2001 a été rapportée dans un premier rapport (116). Toutefois, aucun des tests rapides testés
ne dispose d’'un marquage CE.

L’International Consortium for Blood Safety (ICBS) a également réalisé des évaluations des per-
formances analytiques de tests de détection de ’Ag HBs (117). Sur les 19 tests rapides testés, la
sensibilité analytique était faible (> 1 Ul/ml) et variait de 1,7-2,3 Ul/ml. Treize tests n’ont détecté
aucune des séries de dilution & 4 Ul/ml et 5 de ces 13 tests ont révélé des difficultés a détecter des
concentrations d’Ag HBs autour des 20 Ul/ml dans le panel clinique de 'ICBS. La sensibilité cli-
nique des 19 tests variait quant a elle de 94,52 % a 98,63 %. Toutefois, aucun des 19 tests rapides
testés' ne disposent d’'un marquage CE (118).

e Sensibilité sur panels de séroconversion

Dans I'étude de Geretti et al. (111), un panel de séroconversion a été testé comprenant des
échantillons collectés prospectivement a partir de donneurs avec une infection hépatite B aigué,
aux jours 0 (premier échantillonnage), 36 et 43.

Les niveaux de performance des 3 tests de référence étaient tous similaires, tandis que les tests
rapides restaient négatifs jusqu’au jour 43 aprés le premier échantillonnage.

La plus faible concentration mesurée (comme mesurée par le test Architect assay) conduisant a
une réactivité pour le test Vikia variait de 1,5 a 3 Ul/ml.

e |Interférences
Non renseignée

3.2.7.3. Méta-analyses

Quatre revues systématiques avec dans trois cas une méta-analyse des données de perfor-
mances des TROD des marqueurs de I'infection a VHB sur différentes matrices ont été identifiées.

e Revue systématique de Ghosh et al. 2015 (119)

La revue systématique, portant sur les différentes méthodes de détection des marqueurs de
l'infection a VHB a partir de la base de données bibliographiques Medline, a conduit a évaluer, sur
une période de 10 ans (2005-2015), toutes les études publiées en langue anglaise, quel que soit
leur design.

Cette revue ne précise pas I'évaluation méthodologique et la qualité des études retenues.

Sur les 770 articles identifiés dans la base Medline, 247 ont été considérés pour analyse. La lec-
ture des articles a conduit a I'exclusion de 175 articles dont 33 n’étaient pas des études originales,
66 étudiaient la résistance au traitement ou le cas particulier des mutants, 10 portaient sur des
méthodes non microbiologiques, 30 articles portaient sur la détection en cas de co-infection, 2 ar-
ticles n’étaient pas disponibles en version intégrale, 9 n’étaient pas des études réalisées chez
'hnomme, 5 étaient des doublons et 20 n’étaient pas rédigés en langue anglaise.

OADVANCED QUALITY® One Step HBsAg Test (Bionike Inc.), Determine® HBsAg (Abbott Laboratories), Dou-
blecheck® HBs Antigen (Orgenics), Genelabs Diagnostics Rapid HBsAg Test (Genelabs Diagnostics Pte Ltd.),
HEPACARD (J.Mitra & Co. Ltd.), ImmunoComb® Il HBsAg 90’ (Orgenics), SERODIA® -HBs.PA (Fujirebio Inc.), Uni-
Gold ® HBsAg (Trinity Biotech plc), GENEDIA® HBsAg Rapid Device (Green Cross Life Science Corp), HEP B STAT-
PAK ULTRA FAST (Chembio Diagnostic Systems Inc.).

1 HBsAg Dipstick One Step HBsAg Test for the detection of HBsAg in serum or plasma, SD BioLine HBsAg (One Step
HBsAg Test), Assure HBsAg Rapid Test, Acon HBsAg One Step Diagnostic Test Strip, One Step Bioline Hepatitis B
Surface Antigen Test Strip, Determine HBsAg, i+LAB HBSAG Test, One Step HBsAg Dipstick Test, Hepacard One Step
Rapid Visual Test, Quick HBsAg Test, HepaScan HBsAg Cassette Type / HepaScan HBsAg Strip Type, Diagnostic Test
HBsAg Cas-sette Format, HBsAg (WB), HEP-CHECK-1 (Mini Clip HBsAg), HEP-CHECK-1-STRIP (HBsAg), Hepatitis B
Antigen (HBsAg) Cassette, HBsAg Line Test Device, Hep-alert-B One step HBsAg Card Test, Quick Chaser HBsAg.
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Au total, 72 études étaient éligibles et 2 portaient sur les tests rapides a savoir :

- l'étude de Njai et al. évaluant les performances des tests Determine®, Vikia® et Espline®
comparés a un test ELISA et déja développée dans le rapport (110) pour le test Vikia® ;

- ainsi que I'étude de Maity et al. évaluant les performances de trois tests commercialisés
par J Mitra & Co.Pvt Ltd, SPAN Diagnostics Ltd., Standard Diagnostics mais ne disposant
pas du marquage CE et de ce fait non développée dans le rapport (120).

Les auteurs concluent que les tests rapides sont utiles et fiables dans un objectif de dépistage, en
particulier dans des conditions de ressources limitées.

e Méta-analyse de Shivkumar et al., 2012 (121)

La revue systématique, réalisée par 2 relecteurs indépendants a partir de 4 bases de données
bibliographiques (PubMed, Biosis, Web of science, Embase), a conduit & évaluer, sur la période
1980-2010, toutes les études réalisées dans le monde chez des sujets de plus de 18 ans, sans
restriction de langue, et quel que soit le design de ces études (études transversales, cas-témaoins,
ou évaluations sur panels de sérum).

L’évaluation méthodologique et la qualité des études publiées ont été analysées grace a l'outil
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) (122) et a 'aide de la grille de
lecture STARD (Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies) (123).

Les analyses permettant d’établir les performances poolées ont été réalisées a partir d’'un modéle
bayésien hiérarchique permettant de tenir compte de la corrélation intra et interétudes et du fait
gue les références standard ne permettent pas de classifier parfaitement le statut vis-a-vis de
l'infection a VHB selon les recommandations des CDC (124). Afin d’étre conservateur, il a été for-
mulé les hypothéses selon lesquelles la sensibilité et la spécificité des tests standard variaient de
90 % a 100 %.

Sur les 214 articles identifiés et les 7 articles supplémentaires identifiés sur la base de la bibliogra-
phie des articles analysés, 145 ont été considérés pour analyse. Parmi les 90 exclus, 46
n’étudiaient en fait pas I'hépatite B, 36 portaient sur d’autres critéres que les performances, 8
n’étaient pas pertinents. Par ailleurs, la lecture des articles a conduit a I'exclusion de 38 articles
supplémentaires dont 23 n’étudiaient en fait pas les tests rapides, 4 étaient des revues ou des ar-
ticles d’opinion, 11 n’était pas des études de performances.

Au total, 17 études étaient éligibles.

Les performances poolées ont été détaillées selon trois sous-groupes : les tests rapides détectant
les Ag HBs, les tests rapides détectant les Ac anti-HBs, et les tests rapides détectant les Ag
HBs e+. Parmi les tests analysés, seul le Determine® (Alere, USA) disposait de suffisamment de
données pour établir ses propres performances poolées. Pour les autres tests (incluant le test
DRW-HBs Ag®), les performances poolées ont été établies pour I'ensemble des TROD testés.
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Tableau 6. Performances des TROD par matrice, d’aprés la méta-analyse de Shivkumar et al., 2012
(121)

L _ Performances poolées
Nom des tests considérés Matrice

Sensibilité (IC 95 %) Spécificité (IC 95 %)

Tests antigéne HBs

- Dainascreen test

- Serodia test

- Hybritech test

- DRW test

- Virucheck test

- Hexagon test

- Cypress test

- Hepacard test

- Genedia test 94,7 % [93,7-95,6]* 99,4 % [99,2-99,6]*
- Daewoong test Sérum ou plasma
- SD test

- Asan test

- One Check test

- Accurate test

- Acon test

- Atlas test

- Intec test

- Blue Cross test
- DIMA test
et Cortez test

94,8 % [90,1-98,2]** 99,5 % [99,1-99,9]*

97,6 % [96,3-98,6]* 99,7 % [99,2-99,9]

- Determine HBs Ag Sérum ou plasma
98,2 % [94,7-99,9] ** 99,9 % [99,3-100,0]**

Ag HBs e+ 97,0 % [95,6-98,0] * 99,7 % [99,5-99,9]*

. Sé |
- Binax test (Ag HBs/Ag erim ou pasma

et sang total
HBe) 95,5 % [88,9-99,4]** 99,8 % [99,3-100,0]**

Tests an.tlcorps anti-HBs 92,7 % [89,7-95,0] * 87,4 % [83,5-90,7]*
- Genedia test

- Daewoong test Sérum ou plasma 93,2 % [85,1-98 5] 93,1 % [81,9-99,9]*
- Asan test ' ' '

-SD

*Référence standard parfaite
** Référence standard imparfaite

Il N’a pu étre établi les performances poolées individualisées que du test Determine ® HBs Ag
(Alere, Etats Unis). Bien que la méta-analyse révele les trés bonnes performances de ce test (Sp :
99,7 % ; Se : 97,6 %), celui-ci ne dispose pas du marquage CE, et ne peut donc étre utilisé sur le
territoire francgais en dehors d’expérimentations.

Ainsi, malgré la qualité de la méta-analyse, celle-ci présente un intérét limité dans le contexte fran-
cais et dans le cadre des présents travaux d’évaluation.

Selon les conclusions des auteurs, les tests Determine® HBs Ag et Binax® HBs HBe Ag ont de
hautes performances tandis que les tests Ac anti-HBs ont des performances imparfaites qui né-
cessitent d’étre améliorées avant que ces tests ne puissent étre recommandés dans les pratiques
de dépistage (de premiere ligne).

Par ailleurs, cette méta-analyse a fait I'objet de critiques concernant I'absence d’évaluation de
'hétérogénéité (degré de variabilité des résultats entre les études) et de ses sources potentielles
(125).
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o Méta-analyse de Khuroo et al., 2014 (125)

La revue systématique, réalisée par 2 relecteurs indépendants a partir de 5 bases de données
bibliographiques (PubMed, Embase, Cinahl, Psycinfo, Cochrane Central Register of Controlled
Trials), a conduit a évaluer toutes les études réalisées dans le monde (période non précisée) chez
des sujets de plus de 18 ans, publiées a la fois en abstract et en article, quels que soient le design
de ces études (études transversales, cas-témoins, ou évaluations sur panels de sérum) et leur site
de réalisation (laboratoire ou non), indépendamment de leur taille d’échantillon, de leur lieu de réa-
lisation, de la langue de publication et du pays d’origine du test. Les études provenant de la notice
d’utilisation ou conduites par le fabricant n’ont pas été incluses.

L’évaluation méthodologique et la qualité des études publiées ont été analysées grace a l'outil
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) (122) et a 'aide de la grille de
lecture STARD (Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy Studies) (123).

Les analyses permettant d’établir les performances poolées ont été réalisées a partir d'un modéle
bivarié de régression a effets aléatoires.

Sur les 290 articles identifiés dans les bases et les 14 articles supplémentaires identifiés a travers
d’autres sources (notamment bibliographie des articles analysés), 304 ont été considérés pour
analyse. Aprées exclusion des doublons (n = 137), 135 références supplémentaires ont été exclues
a partir de la relecture de I'abstract et du titre, dont 76 n’étudiaient en fait pas I'hépatite B, 39 por-
taient sur d’autres critéres que les performances, 20 n’étaient pas pertinentes. Par ailleurs, la lec-
ture des articles a conduit a I'exclusion de 2 doublons et de 3 articles supplémentaires dont 2 ne
présentaient pas les tableaux de contingence (2 x 2) nécessaires et un échantillon re-testé.

Au total, 27 études étaient éligibles.

Les performances poolées ont été établies pour 'ensemble des 49 TROD testés et détaillées selon
les noms commerciaux pour 12 TROD étudiés.

Dans cette méta-analyse, une hétérogénéité substantielle des résultats entre les études a été ob-
servée lors du calcul de la sensibilité (1> = 83 %), et de la spécificité (1>= 83 %).

Les sources d’hétérogénéité ont été explorées et trois facteurs (lieu de I'étude, référence standard,
et score de qualité des études) apparaissent le plus fortement associés a I'hétérogénéité consta-
tée.
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Tableau 7. Performances des TROD par matrice, d’aprés la méta-analyse de Khuroo et al., 2014 (125)

: ; Performances poolées
Nom des tests considérés  Matrice
Sensibilité (IC 95 %) Spécificité (IC 95 %) 2 p
Tests antigéne HBs * Sérum 96,0 % [94,6-97,1] 99,2 % [98,9-99,4] 83% 0,000
Sérum 0 R 0 R 0
Sous-groupe SDP** 96,2 % [94,1-97,6] 99,2 % [98,6-99,5] 84 % 0,000
. Sérum 99,6 % [97,5-99,9] 99,8 % [98,6-100,0] 0% 0,881
Sous-groupe Diana. test
. Sérum 90,3 % [63,9-98,0] 97,1 % [95,2-97,3] 82% 0,018
Sous-groupe Viru. test
. Sérum 91,8 % [47,7-99,3] 99,0 % [96,5-99,7] 92% 0,000
Sous-groupe Quick. test
. Sérum 96,0 % [89,0-98,6] 94,4 % [97,5-99,8] 69% 0,020
Sous-groupe Genedia test
. Sérum 96,7 % [95,3-97,7] 99,7 % [98,6-99,9] 0% 0,537
Sous-groupe Determine test
Sérum 93,0 % [72,5-98,5] 99,2 % [97,8-99,7] 91% 0,000
Sous-groupe Hepacard test
. Sérum 96,7 % [91,1-98,9] 99,7 % [98,2-100,0] 36 % 0,210
Sous-groupe Serodia test
Sérum 0 R 0 - 0
Sous-graupe BinaxOW test 97,9 % [85,4-99,7] 99,7 % [97,8-100,0] 77% 0,014
Sérum 0 R 0 R 0
T 93,9 % [54,7-99,5] 99,2 % [96,2-99,8] 91% 0,000
Sérum 97,9 % [95,3-99,1] 99,4 % [97,3-99,9] 0% 0,684
Sous-groupe Acon test
Sérum 90,3 % [19,2-99,7] 98,5 % [94,9-99,6] 91% 0,001
Sous-groupe Cortez test
Sérum 96,4 % [94,6-97,1] 98,5 % [98,9-99,9] 0% 0,592

Sous-groupe Cypress

* incluant Hybritch Test, Dianascreen test, Simplired test, Dipstick test, Virucheck test, Quickchaser test, Determine test,
Serodia test, BinaxNOW test, GWHB test, DRW test, Hexagon test, Cypress test, Hepacard test, Genedia test, Dae-
woong test, SD test, Asan test, One Check test, Accurate test, Quickprofile test, Vikia test, Doublecheck test, HEP B
Stat-Pak test, Immunocomb Il test, Rapid test, Unigold test, Acon test, Atlas test, Intec test, Blue Cross test, DIMA test,
Assure test, Bioline test, Cassette test, Equipar test, Ag HBs (WB), Hep-Alert-B, HepaScan, Hep-Check-1 Miniclip, Hep-
Check-1 Strip, i + LAB, Line test, Newmarket, QuickChaser, QuickTest et Cortez test.

** SDP : incluant 37 tests avec une seule source de données poolés dans une analyse en sous-groupe.

Les performances poolées individualisées de 5 tests avec plus de 3 sources de données (tests
Determine, Hepacard, Genedia, BinaxNOW, et SD) indiquent une forte hétérogénéité (1> = 59 %,
75 %, 42 %, 66 %, 73 % respectivement. Cette hétérogénéité disparait en ne sélectionnant que les
études menées dans les pays développés et reste substantielle dans les études menées dans le
pays en voie de développement. Seules les estimations de performances du test Determine® sont
concordantes et indiquent une sensibilité (98,0 % IC 95 % [95,1-99,2] versus 96,7 % [95,1-97,8]
respectivement) et une spécificité élevées (98,9 % IC 95 % [92,1-99,9] versus 99,6 % [97,0-99,9]
respectivement) dans les pays développés et les pays en voie de développement (125).

Selon les conclusions des auteurs, les résultats de la méta-analyse indiquent des performances
élevées des TROD Ag HBs avec toutefois une sensibilité trés variable pour chacun des tests, va-
riant de 43,5 % a 99,8 %. Les performances sont meilleures dans les études menées dans les
pays développés que dans les pays en voie de développement.

Les tests Determine® HBs Ag et Binax HBs HBe Ag ont des performances statistiquement plus
élevées que I'ensemble des autres TROD testés.
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e Méta-analyse de Hwang et al., 2008 (126)

Une troisieme méta-analyse visant a déterminer les performances des tests rapides Ag HBs a été
identifiée sur la base de la bibliographie des articles analysés. Elle constitue en fait la premiére
réalisée. Toutefois, celle-ci est en langue coréenne, ce qui explique qu’elle n’ait pas été identifiée
dans la recherche bibliographique compte tenu de la stratégie de recherche adoptée.

L’abstract, disponible en anglais, fait état d’'une revue systématique menée dans la base de don-
nées PubMed. Deux investigateurs ont évalué la qualité méthodologique des rapports de publica-
tions selon la grille de lecture STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Studies)
(123). A lissue d’'un test d’hétérogénéité, une sensibilité et une spécificité poolées ont été obte-
nues.

Un total de 38 études a été sélectionné a partir de 10 publications. Les scores de qualité variaient
de 3 a 13 (médiane = 8). Le coefficient Kappa était bon (0,85). La méta-analyse des 38 études
révélait une hétérogénéité. Quand 33 études de meilleure qualité ont été retenues a partir de 7
publications, la sensibilité poolée et la spécificité poolée étaient de 98,07 % [IC 95 %:
97,67-98,47] et de 99,56 % [IC 95 % : 99,21-99,91], respectivement. Avec une prévalence de 5 %,
la VPP et la VPN prédites étaient de 92,14 % et de 99,90 %, respectivement.

Les tests identifiés dans les publications retenues pour ce travail ne comprennent cependant au-
cun test marqué CE.

Par ailleurs, cette méta-analyse a fait I'objet de critiques concernant les méthodes statistiques em-
ployées imprécises supposant une référence standard parfaite (121).

Conclusion

Les deux méta-analyses de Shivkumar et al., 2012 et Khuroo et al., 2014 n’ont permis d’établir les
performances spécifiques a l'issue d’une analyse poolée que pour un seul test c’est-a-dire le test
Determine™, dans la premiere et de tests, Determine™, Hepacard, Genedia, BinaxNow, et SD,
dans la seconde. Aucun de ces tests ne dispose de marquage CE, ils ne sont donc pas commer-
cialisés en France a I'heure actuelle. Cela limite donc la portée informative de ces méta-analyses
dans le cadre des présents travaux d’évaluation.

3.2.8 Synthese

Malgré I'existence de nombreux tests rapides de détection des marqueurs de l'infection virale B au
niveau international, seuls 4 tests, tous dirigés contre 'Ag HBs, bénéficient du marquage CE, dont
un seul est commercialisé a I'heure actuelle sur le marché francais (Vikia® HBs Ag, bioMérieux,
France).

La littérature sur les performances de ces tests est tres peu abondante (cf. tableau 8) puisque
outre les études réalisées dans le cadre du marquage CE par les fabricants, il n’existe que trois
études indépendantes des fabricants, I'étude Optiscreen B de Bottero et al., 2013 (107), I'étude de
Njai et al., 2015 (110) et I'étude de Medina Cruz et al., 2015 (115), ayant évalué notamment le test
Vikia HBs Ag sur sang total. Elles mettent toutefois en évidence des performances satisfaisantes
pour ce test en termes de sensibilité variant de 90,0 % a 96,5 %, a I'exception de I'étude de
Medina Cruz et al., 2015, et une excellente spécificité variant de 99,8 % a 99,9 % sur sang total.

Il convient cependant de noter que leurs performances sont plus faibles sur sang total que sur des
échantillons sériques ou plasmatiques.

De maniere générale, les études académiques/institutionnelles indépendantes des fabricants ont
retrouvé de moins bons résultats que les études menées par les fabricants.

Les données sur les performances en phase de séroconversion sont limitées.

De méme, trés peu de données permettent de renseigner l'influence de la variété des souches
virales, de la co-infection avec le VIH ou encore de virus mutants sur les performances des tests.
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Tableau 8. Synthése des performances sur les matrices d’intérét des tests rapides d’orientation dia-
gnostique marqués CE a partir des seules études indépendantes

Matrices

dintérat | Nom du test Z?;irsgr%e Performances annoncées Références
Sensibilité Spécificité
(IC 95 %) (IC 95 %)
Sang Vikia® HBs ELISA 96,5 % 99,9 % Bottero et al., 2013
total Ag (bioMé- si +, quantification (107)
rieux, France) EIA + PCR
Vikia® HBs AXSYMHBs Ag 90,0 % 99,8 % Njai et al., 2015
Ag (bioMé- ELISA [79,5-96,2] [98,7-1000]  (110)
rieux, France)
Vikia® HBs ~ EIA (/QggiBi One 59,46 % 99,92 % Medina Cruz et al.,
Ag (bioMé- adim 2015 (115)
rieux, France)
Sérum DRW- HBs ELISA (Abbott 100 % 98,8 % Chevaliez et al., 2014
Ag Architect HbSAg  [98,1-100,0] [96,9-99,5] (109)
assay) 96,3 % 98,7 %
[81,7-99,3] [96,9-99,4]
95,2 % 97,8 %
[77,3-99,1] [96,6-98,7]
Vikia® HBs ELISA (Architect Geretti et al., 2010
Ag (bioMé- HBsAg, Murex 70,7 % 100,0 % (112)
rieux, France) ~ Version 3, Liaison [63,2-78,3] [100,0-100,0]
HBsAg Ultra)
Vikia® HBs Chemiluminescent Birguel et al., 2011
Ag (bioMé- ‘microparticle 100 % 100 % (112)
rieux, France) Immunoassay
(CMIA)
Vikia® HBs immunoassay test Ducancelle et al., 2013
Ag (bioMé- (ETI-MAK-4,) et si 100 % 100 % (113)
rieuxy France) +, neutl’a”sation
Vikia® HBs EIA (Ag HBs One Medina Cruz et al.,
Ag (bioMé- Radim et ETI- 93,82 % 99,92 % 2015 (115)
ieux, France)  MAK-4 Diasorin)  [89.21-96,87] [99,58-100,00]
Plasma Vikia® HBs ELISA (ARCHI- Hirzel et al., 2015
Ag (bioMe- TECT HBSAg 100 % 100 % (114)
rieux, France) Qual|tat|ve® as-
say)
Salive Vikia® HBs EIA (Ag HBs One Medina Cruz et al.,
Ag (bioMé- Radim) 6,82 % 98,31 % 2015 (115)

rieux, France)

3.3 Efficacité clinique des tests rapides d’orientation diagnostique
du VHB

La recherche de la littérature a également été menée afin d’évaluer les bénéfices de I'utilisation de
ces tests dans le cadre de la stratégie globale de dépistage de l'infection par le VHB et de déter-
miner si ce mode de dépistage est associé a une amélioration de la précocité du diagnostic et/ou a
une influence sur I'entrée dans le systéme de soins et la mise sous traitement. Les études rete-
nues sont celles s’étant intéressées a différents critéres tels que le taux d’acceptation du TROD, le
taux de réception des résultats du TROD et du test de confirmation diagnostique, la proportion de
sujets ayant bénéficié de conseils post-test, le délai de notification des résultats du TROD, I'accés
a une prise en charge médicale en cas de test positif et son délai, la part d’infections par le VHB
nouvellement diagnostiquées, le retard au diagnostic ou encore les éventuels changements de
pratiques a risque.
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L’analyse de la littérature n’a pas permis d’identifier d’études portant sur ces critéres permettant de
documenter l'efficacité clinique spécifigue des TROD VHB a I'exception de I'étude Optiscreen Il.

» Efficacité clinique des TROD VHB

L’étude Optiscreen Il est une éude randomisée, multicentrique et prospective réalisée en France
en 2012. Son objectif était d’évaluer, dans une population éligible au dépistage, I'efficacité en pra-
tique des TROD VHB sur le lien vers le soin et la prise en charge thérapeutique ou préventive
(vaccination contre I’hépatite B) des personnes dépistées.

Les résultats définitifs présentés au congrés de I'European Association for the Study of the Liver
(EASL) en 2014 et publiés en mars 2016 ont été présentés au groupe de travail de la HAS (127,
128).

Les sujets éligibles au dépistage de I'hépatite B selon les recommandations frangaises identifiant
les personnes ayant une indication a la vaccination et les recommandations américaines enca-
drant la pratique de dépistage ont été randomisés en 2 groupes :

- groupe 1 : dépistage par sérologie standard (incluant la recherche par tests ELISA de I'Ag
HBs, des Ac anti-HBs et des Ac anti-HBc) avec rendu des résultats par mail ou sur le site
de collecte dans les 7 a 14 jours suivant le dépistage ;

- groupe 2 : dépistage par TROD (incluant la recherche de I'Ag HBs par le test Vikia® HBs
Ag, bioMérieux, et la recherche des Ac anti-HBs par le test QuickProfile®, Lumiquick) ainsi
gu'une sérologie confirmatoire par tests ELISA avec rendu immédiat des résultats des
TROD et rendu des résultats des sérologies ELISA selon les modalités habituelles.

Au total, 1 000 sujets ayant une couverture par '’Assurance maladie et éligibles au dépistage ont
été inclus dans 5 centres (CDAG, CPAM, PASS, consultation voyage)/1 centre de suivi (hopital
Saint-Antoine).

Parmi eux, 8 sujets ont été dépistés Ag HBs positif : 2 dans le groupe ELISA + TROD et 6 dans le
groupe ELISA, conduisant a une prévalence de I'Ag HBs positif de 0,8 % (IC 95 % : [0,3-1,6]).

Parmi les sujets ayant eu besoin d’une orientation vers le soin (n = 409), 20 (4,9 %) ont été effecti-
vement inscrits dans une démarche appropriée de prise en charge thérapeutique ou préventive,
sans différence entre les groupes (5,7 % dans le groupe ELISA versus 4,1 % dans le groupe ELI-
SA + TROD, p = 0,5). Deux sur huit patients dépistés Ag HBs positif ont bénéficié d’une visite mé-
dicale de suivi (1/6 dans le groupe ELISA et 1/2 dans le groupe ELISA + TROD) et 18/401 (4,5 %)
des sujets non immunisés ont débuté une vaccination contre I'népatite B (11/205 dans le groupe
ELISA et 7/196 dans le groupe ELISA + TROD) (128).

L’étude n'a donc pas permis de mettre en évidence une différence de prise en charge thérapeu-
tigue ou préventive entre les patients dépistés par sérologie standard et les patients dépistés par
TROD (p = 0,5). L’étude ne permettait pas d’évaluer 'impact des TROD Ag HBs sur le lien vers le
soin chez les sujets infectés compte tenu du faible nombre de patients concernés (n = 8).

Les résultats des tests n’‘ont pas été obtenus chez 4,7 % des participants, et parmi les individus
inclus dans des centres ou les résultats n’étaient pas adressés par courrier (n = 428), le taux de
non-rendu des résultats était significativement plus élevé dans le groupe ELISA (14,6 % versus
7,4 %, p =0,02) (128).

» Efficacité clinique du dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB

Sur le territoire francgais, des études sont actuellement en cours et permettent de renseigner la
faisabilité, I'acceptabilité et l'impact sur la prise en charge d’'une offre globale de dépistage
VIH/VHC/VHB par TROD dans différents lieux et au sein de différentes populations.

- Etude ANRS Cube
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Le Kiosque Info Sida et Toxicomanie a mis en place depuis mars 2014 I'étude CUBE, réalisée
sous I'égide de 'ANRS, dont I'objectif est notamment d’évaluer I'acceptabilité d’une offre globale
de dépistage rapide VIH/VHC/VHB et d’une offre de vaccination contre I'hépatite B, en milieu as-
sociatif, médicalisé, communautaire, auprés de trois publics prioritaires au sein de trois sites, a
savoir les HSH (Checkpoint), les transmigrant(e)s en situation de précarité (Pasage Latino 17), les
consommateurs de substances psychoactives (CSAPA 220 Les Halles).

Les résultats préliminaires ont été présentés au groupe de travail de la HAS (données non pu-
bliées) et au congres AFRAVIH en avril 2016 (129).

Parmi les HSH vus au Checkpoint (n = 3 646), 56 ont refusé les TROD. Parmi les sujets testés, 46
ont été dépistés positifs pour le VIH, 4 le VHC et 6 le VHB. Bien qu’une vaccination gratuite et im-
médiate ait été proposée systématiquement a toute personne recevant 3 résultats de TROD néga-
tifs, seuls 18 % (301/1668) des HSH éligibles a la vaccination anti-VHB ont recu leur premiére in-
jection dans les suites immédiates du dépistage.

Parmi les transmigrant(e)s en situation de précarité vus au Pasage Latino 17 (n = 82), 4 personnes
ont été dépistées positives au VIH, 3 au VHC et aucun au VHB, ce qui peut s’expliquer par le fait
gue les personnes latino-américaines ont un trés bon taux de couverture vaccinale contre
I'hépatite B.

Parmi les consommateurs de substances psychoactives vus au CSAPA 220 Les Halles (n = 69),
aucun n’a été dépisté positif au VIH, aucun au VHC et un seul au VHB.

Ainsi, la prévalence du VHB parmi les 3 publics a été la plus élevée (6/ 3 646) au Checkpoint, de
méme pour la prévalence du VHC (4/3 646) — 1 % déclarent une consommation de drogues dans
un contexte de pratique sexuelle dite du « slam » — mais la prévalence du VIH y reste de loin la
plus élevée (46/3 646). Au CSAPA, la prévalence du VIH (4/82) a été supérieure a celle du VHC
(3/82) (contamination par voie sexuelle).

Les résultats concernant le taux d’acceptation de I'offre de dépistage combiné par TROD ainsi que
les propositions vaccinales n’étaient pas encore disponibles au sein des deux autres sites.

De ce retour d’expérience, il apparait qu’en fonction des sites, des adaptations de mise en ceuvre
de I'étude et du dépistage ont été nécessaires en raison de certaines réticences des profession-
nels a I'annonce d’une positivité, d’'un besoin de formation a la santé sexuelle mais aussi de résis-
tances fortes a proposer la vaccination contre I'hépatite B. || semble que le dépistage ne soit pas
propice a la proposition d’'une vaccination immédiate et gratuite dans un centre comme le Check-
point, en dépit d’'une couverture vaccinale déclarée trés insuffisante dans cette population
d’hommes jeunes urbains bien insérés socialement, puisque seuls 18 % des hommes éligibles a la
vaccination ont recu leur premiére injection a cette occasion. Ces résultats contrastent avec ceux
de I'étude ANRS-FORMVAC (86) mais convergent avec les constats d’Optiscreen sur I'efficacité
variable de la proposition vaccinale selon les sites (130).

- Etude Optiscreen IlI

L’étude Optiscreen Il est une étude de soins courants, randomisée, contr6lée, et monocentrique,
qui vise a évaluer I'impact de l'utilisation des TROD VIH, VHB et VHC sur la prise en charge (ac-
ces au résultat de dépistage et accés aux soins) au sein d’'une population migrante en situation de
précarité sociale (Médecins du Monde).

Les taux d’acceptabilité, de rendu des résultats (objectif principal) et d’accés a une prise en charge
en service spécialisé (objectif secondaire) aprées une offre de dépistage soit par tests rapides VHB
(détectant I'antigéne HBs), VHC et VIH, soit par un dépistage classique sérologique par ELISA ont
été comparés dans les deux groupes. Les tests rapides utilisés étaient les tests VIKIA® VIH,
VIKIA® HBs Ag et Oraquick® HCV.

Les résultats concernant la réalisation du dépistage, la communication du résultat et le lien vers le
soin, ont été communiqués aux « Journées nationales d’infectiologie » de Bordeaux en 2014 sous
forme de poster (131). Les résultats définitifs ont été publiés en décembre 2015 (132) et ont été
présentés au groupe de travail de la HAS.
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Entre février et juin 2013, 324 personnes ayant consulté chez « Médecins du Monde » ont été in-
cluses soit 162 personnes dans chaque groupe.

Sur les 162 participants dans le groupe ELISA, 47 (29,0 %) n’ont pas réalisé le prélévement san-
guin & la suite de la prescription et 11 (9,6 %) parmi ceux (n = 115) ayant réalisé un prélévement
veineux ne sont pas venus chercher leurs résultats au laboratoire.

Sur les 162 participants dans le groupe TROD, il n’a pas été possible de déterminer le statut Ag
HBs de 6 participants en raison d’échec du test rapide et chez 6 participants supplémentaires en
raison d'importantes callosités empéchant une ponction au bout du doigt. Chez ces 12 individus,
une sérologie a été proposée et 9 sujets en ont obtenus les résultats.

Au total, dans le groupe ELISA, 115 des 162 (71,0 %) participants ont réalisé un prélévement vei-
neux parmi lesquels 104/162 (64,2 %) en ont récupéré les résultats versus 98,2 % (159/162) dans
le groupe TROD (p < 0,001) (132).

Trente-huit personnes (11,7 %) ont été dépistées positives pour I'une des infections suivantes :
VIH (n = 7 soit 2,6 %), VHB (n = 23 soit 8,4 %), VHC (n = 8 soit 2,9 %), dont 18 dans le groupe
ELISA (4 VIH, 10 Ag HBs, 4 VHC) et 20 dans le groupe TROD (3 VIH, 13 Ag HBs, 4 VHC) sans
différence entre les groupes (p = 0,5). Aucune co- ou tri-infection n’a été retrouvée.

Dans le groupe ELISA, 88,9 % (16/18) ont récupéré les résultats sérologiques vis-a-vis des trois
virus tandis que dans le groupe TROD, 100 % (20/20) des patients infectés ont obtenu les résul-
tats immédiats de dépistage des trois virus (p = 0,2).

Dans le groupe ELISA, 15 sujets sur les 18 dépistés positifs pour un des trois virus (83,3 %,
IC 95 % : [58,6-96,4]) ont consulté pour prise en charge spécialisée dans un délai de 4 mois tandis
qu’ils étaient 18 sur les 20 dépistés positifs (90,0 %) dans le groupe TROD. Aucune différence
statistiguement significative en ce qui concerne le lien vers le soin n’a été observée entre les deux
bras d’étude (p = 0,7) (132).

Dans les mois suivant le dépistage, 16 % des personnes dépistées ont eu une indication de
traitement.

Dans une analyse de sensibilité ou une prévalence d’infection équivalente a la prévalence globale
a été appliquée aux participants pour lesquels le statut infectieux n’a pu étre déterminé (47 dans le
groupe ELISA et 2 dans le groupe TROD), 60,0 % (variant de 55,6 % a 65,2 %) des patients infec-
tés dans le groupe ELISA ont été correctement orientés vers une prise en charge spécialisée ver-
sus 90 % (variant de 85,7 % a 90,0 %) dans le groupe TROD (p = 0,04) (132).

En conclusion, les résultats d’Optiscreen Il indiquent que le dépistage combiné par TROD
VIH/VHB/VHC est bien accepté dans une population migrante en situation de précarité sociale
(fréquentant les Caso de Médecins du Monde) puisque le taux d’acceptabilité de cette offre de
dépistage par TROD a été meilleur que celui du dépistage biologique (98 % versus 70 %, respecti-
vement). L’acces au dépistage apparait ainsi nettement amélioré.

Dans cette population, la prévalence du VHB est la plus élevée (8,4 %) comparée a celle du VIH
(2,6 %) et celle du VHC (2,9 %).

L’étude Optiscreen Ill met également en évidence un trés bon lien vers le soin dans les suites du
dépistage (quelle que soit sa modalité) : la majorité des individus testés positifs ont été vus en
consultation spécialisée dans les 4 mois (15/18 par tests ELISA versus 18/20 par tests rapides).
Cependant, en raison des faibles effectifs, aucune différence statistiquement significative en ce qui
concerne le lien vers le soin n’a été observée entre les deux modalités de dépistage. Par ailleurs,
dans cette étude, les conditions d’accés aux soins ont été facilitées et accélérées de sorte que les
patients soient vus en hospitalisation de jour & Saint-Antoine le plus rapidement possible (min: 1
semaine, max : 1 mois).

- Expérience en région Rhdne-Alpes (source : F. Sahajian, membre du groupe de travail ; données
en cours de publication)

HAS - Service évaluation économique et santé publique — juillet 2016
61



Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

Une étude monocentrique, réalisée entre octobre 2014 et décembre 2015, visait a évaluer I'impact
de la proposition d’'un dépistage combiné par TROD VIH/VHB/VHC sur la prise en charge (accés
au résultat du dépistage et accés aux soins) au sein d’'une population en situation de précarité so-
ciale fréequentant des structures d’accueil de jour ou des foyers d’hébergement.

Au cours de cette période, sur les 229 propositions de dépistage par TROD réalisées par des in-
firmieres visitant ces lieux de vie, 212 TROD VHC ont été réalisés, 215 TROD VHB et 214 TROD
VIH. L’acceptabilité de I'offre de dépistage par TROD dans des lieux autres que des lieux de soins
a donc été trés satisfaisante au sein de ces populations précaires.

Parmi les personnes dépistées, le TROD s’est révélé positif pour les Ac anti-VHC chez un individu
(1/212), chez 9 sujets pour 'Ag HBs, et aucun test ne s’est révélé positif pour les anticorps anti-
VIH (un TROD VIH n’a pas été réalisé chez un individu porteur du VIH).

La prévalence des infections a donc été estimée a 0,5 % (1/212) pour le VHC, a 4,2 % (9/215)
pour le VHB et a 0,5 % (1/215) pour le VIH. Aucun nouveau cas n’a été détecté pour le VHC et le
VIH. L’incidence a été de 3,3 % (7/215) pour le VHB. Tous les cas incidents étaient des personnes
originaires de pays de forte ou moyenne endémie. Ainsi, 'hépatite B est de loin l'infection qui pré-
sente a la fois la prévalence et l'incidence la plus élevée dans cette population en situation de
grande précarité.

Parmi les 10 personnes ayant eu un TROD positif, toutes ont été orientées (prise de rendez-vous,
fiche de liaison voire accompagnement) vers un CDAG et ont eu un test de confirmation diagnos-
tique.

Le lien vers la prise en charge amorcé par le médecin du CDAG n’a cependant pas pu étre systé-
matiquement évalué malgré les tentatives par l'infirmiére ayant réalisé le TROD de recontacter le
patient a distance.

En cas de TROD Ag HBs négatif, les limites du résultat du test ont été explicitées et une orienta-
tion vers une consultation pour une sérologie complete du VHB en CDAG (mais sans prise de ren-
dez-vous) était également proposée. Seules 6 personnes sur les 206 concernées ont effective-
ment réalisé cette sérologie par la suite. Aucune information sur les opportunités vaccinales n’était
disponible.

De ce retour d’expérience, il apparait que le TROD est un bon outil pour capter des populations
éloignées du systéme de soins et du dépistage. Cependant, en I'absence de TROD pour
'ensemble des marqueurs du VHB, 'objectif d’identifier les sujets non immunisés est difficilement
atteignable par ce type d’action. Un accompagnement systématique des personnes dépistées po-
sitives apparait indispensable tant pour la confirmation diagnostique que pour la prise en charge.

- Expérience d’un programme de dépistage combiné VIH et hépatites (source : H Delaquaize SOS
hépatites, membre du groupe de travail (133))

Le CDAG du groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, en collaboration avec le COREVIH lle-de-France
Centre, I'association SOS-Hépatites et le Pble santé du 13° a mis en place des actions de préven-
tion et de dépistage du VIH et des hépatites intégrées dans une offre de soins globale lors de
séances organisées en soirée dans les foyers de travailleurs migrants d’Afrique a Paris. L’objectif
de cette expérimentation était d’évaluer la faisabilité et 'impact d’une proposition de dépistage
VIH/VHB/VHC au sein de la population ciblée, dans une démarche de santé globale favorisée par
une meédiation culturelle.

Sur les 915 résidents dans 5 foyers, 784 ont bénéficié du dépistage par TROD VIH/VHB/VHC soit
85 %. Parmi eux, 75 % des personnes dépistées avaient entre 30 et 60 ans. Sur 753 tests VIH
réalisés, 4 (0,5 %) ont été positifs. Sur les 413 tests VHB réalisées, 58 (14,0 %) ont été positifs.
Sur les 349 tests VHC réalisés, 1 (0,3 %) a été positif. Un tiers des résidents étaient primo-
arrivants en situation précaire et de vulnérabilité sociale. Un quart étaient sans couverture sociale.
Au total, 63 % n’avaient jamais eu de test VIH. Toutes les personnes dépistées ont été orientées
vers les soins hospitaliers ou de médecine de ville. Un an apres, toutes les personnes infectées
par le VIH ou une hépatite étaient en soin (133).
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Selon les conclusions des auteurs, I'acceptation du dépistage combiné par TROD VIH/VHB/VHC
apparait excellente. L’offre de dépistage par tests rapides apparait efficace et pertinente dans
cette population cible des lors que celle-ci s’inscrit dans une démarche de santé globale et
d’anthropologie culturelle impliquant activement médiateur et délégués des résidents avec une
démarche médicalisée.

- Expérience de I'équipe mobile Hépatites du centre hospitalier de Perpignan (source : A-J Remy,
membre du groupe de travail ; données non publiées)

L’équipe mobile hépatites du centre hospitalier de Perpignan a mis en place depuis 2013 diffé-
rentes actions de prévention et dépistage, de prise en charge et de traitement des personnes at-
teintes et fréequentant différents sites (CAARUD, CSAPA, centre méthadone, addictologie, UCSA,
unité médicale du centre de rétention administrative, PASS, camion du fil vert,etc.) et structures
médico-sociales partenaires a destination en particulier des usagers de drogues, détenus, per-
sonnes précaires, sans domicile fixe, migrants et malades psychiatriques. L’équipe mobile hépa-
tites propose en particulier une offre de dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB mais aussi
une offre de dépistage de la fibrose hépatique (mesure de I'élastométrie hépatique) grace a un
Fibroscan® portable.

Un total de 431 TROD VHB (test bioMérieux Vikia® HBs Ag) a été réalisé en 2015. Parmi eux, 9
tests se sont révélés nouvellement positifs soit une incidence de 2 %. L’incidence était estimée a
6,7 % (2/30) dans la population de migrants de Calais d’origine afghane. Pour 12 patients, le statut
vis-a-vis du VHB était déja connu mais leur hépatite B n’était ni suivie ni traitée.

Parmi les 9 patients nouvellement testés positivement, 6 ont eu une consultation spécialisée, 7 ont
bénéficié d'un Fibroscan® et 1 a consulté a la PASS du centre hospitalier de Narbonne.

Parmi ces 9 patients, 2 ont été mis sous traitement, 3 avaient une charge virale négative, 2 ont été
perdus de vue et 2 n'avaient pas d'indication au traitement en raison d’une fibrose minime.

Un total de 483 TROD VHC a été réalisé en 2015. Parmi eux, 23 tests se sont révélés nouvelle-
ment positifs soit une incidence de 4,8 %. Pour 68 patients, le statut vis-a-vis du VHC était déja
connu mais leur hépatite C n’était ni suivie ni traitée.

Un total de 378 TROD VIH a été réalisé en 2015, tous étaient négatifs.

Parmi 'ensemble des personnes testées, 89 % ont été dépistées avec les trois TROD et 11 %
avec les TROD hépatites (VHC, VHB). Aucune co-infection entre deux ou trois virus n’a été mise
en évidence.

» Opportunités vaccinales : vaccination post-dépistage

Dans le cadre de I'étude Optiscreen B, une étude a été menée afin de décrire les pratiques de
vaccination suite a un dépistage de I'hépatite B et d’évaluer ainsi I'ampleur des opportunités man-
guées de vaccination.

Cette étude multicentrique et prospective a inclus les sujets non immunisés ayant participé a deux
campagnes de dépistage menées a Paris en 2011-2012 dans 10 centres de soins primaires ayant
des missions de dépistage, de vaccination et/ou de soins. Trois centres étaient des CDAG, 3
étaient des consultations de médecine générale, 3 étaient des centres accueillant principalement
des migrants et un centre prenait en charge des personnes privées de liberté.

Les sujets non immunisés ont été identifiés par une sérologie hépatite B détectant 'Ag HBs et les
Ac anti-HBs et anti-HBc.

Les résultats de I'étude Optiscreen B concernant les pratiques de vaccination post-dépistage hé-
patite B, ont été communiqués aux « Journées nationales d’infectiologie » de Clermont-Ferrand en
2013 sous forme de poster ainsi qu'au congrés international ADELF-SFSP « Santé publique et
prévention » de Bordeaux en 2013 (130).
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Entre 2011 et 2012, 4 924 sujets ont été dépistés. Parmi eux, 18 % (1 871) avaient été exposés au
VHB dont prés de 2 % étaient infectés. 43 % avaient été vaccinés avec succes et 38 % étaient non
immunisés et donc éligibles a cette étude. Ces sujets non immunisés ont été recontactés par télé-
phone 6 a 9 mois aprés le dépistage en 2011 et 3 a 6 mois aprés le dépistage en 2012 afin de
savoir si une vaccination anti-VHB avait été débutée depuis le dépistage et si non pour quelle rai-
son.

Les sujets non immunisés présentaient les facteurs de risque d’exposition au VHB (non mutuelle-
ment exclusifs) suivants : 782 (35,4 %) provenaient d’'une faible zone d’endémie au VHB, 448
(55,7 %) d’'une zone intermédiaire et 245 (26,8 %) d’'une zone de forte endémie au VHB, 603
(33,6 %) avaient eu plus d’'un partenaire sexuel dans les 12 mois, 119 (28,6 %) étaient des
hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes et 8 (34,8 %) étaient des usagers de
drogue par voie injectable (108).

Parmi les 1 871 personnes non immunisées, 1 118 étaient éligibles a une vaccination VHB et a un
suivi. Parmi elles, 839 personnes ont pu étre contactées et seules 96 (11 %) avaient débuté une
vaccination anti-VHB.

Les motifs de non-vaccination identifiés étaient les suivants : 'absence de récupération de leurs
résultats, 'absence de proposition vaccinale (21 %) et le manque de temps (34%) ainsi qu’un refus
de vaccination (29,9 %). Parmi les 222 patients refusant de se faire vacciner, 89 (40 %) ne se per-
cevaient pas a risque d’exposition au VHB et 123 (55 %) se déclaraient hostiles aux vaccinations.

Parmi les 96 individus vaccinés post-dépistage, 9 ont été vaccinés en prison (9/17 soit 52,9 %), 33
dans des centres d’accueil de migrants (33/81 soit 40,7 %), 35 dans un CDAG (35/412 soit 8,5 %)
et 20 dans des consultations de type médecine générale (20/320 soit 6,2 %) (130).

- Expérience dans l'unité sanitaire de la maison d’arrét des Baumettes (134)

Sur les 1 202 personnes incarcérées a la maison d’arrét des Baumettes entre le 1% janvier et le
31 mai 2014, 537 (20 %) ont accepté la réalisation d’'un dépistage sérologique de I'hépatite B et
519 ont pu étre analysées dans le cadre de I'étude. Parmi elles, 52,2 % étaient séronégatives pour
le VHB (271/519), 38 % étaient immunisées par la vaccination (197/519) et 7,9 % avaient des Ac
anti-Hbc positifs (47/519) témoins d’'un contact antérieur avec le VHB. La prévalence de I'Ag HBs
s’élevait a 0,8 % (4/519).

Les facteurs significativement associés a I'absence de vaccination antérieure a lincarcération
étaient 'age a I'entrée (plus élevé dans le groupe des non immunisés, p < 0,001), I'endémicité du
pays d’origine (les patients originaires des zones de moyenne et forte endémie étaient plus fré-
guemment retrouvés dans le groupe des non-immunisés, p < 0,001) et 'existence d’'une autre in-
fection virale (les patients porteurs d’'une autre infection virale étaient plus présents dans le groupe
des non-immunisés, p = 0,029). Les usagers de drogue par voie intraveineuse ou intranasale et
les personnes multi-incarcérées étaient retrouvés de fagon comparable dans les deux groupes.

Parmi les 271 patients non immunisés, tous étaient éligibles a la vaccination. Cent quarante-deux
(52 %) n'avaient pas bénéficié de la consultation de rendu des résultats et, pour 47 d’entre eux, les
résultats n’étaient pas retrouvés dans les dossiers. Parmi les 129 patients (48 %) qui avaient as-
sisté a la consultation de rendu de résultats et qui s’étaient vu proposer une vaccination selon un
schéma vaccinal a 3 doses, 73,5 % avaient débuté une vaccination anti-VHB (1°° dose) soit 35 %
des patients non immunisés (134).

Dans cette expérimentation, I'obstacle majeur a l'instauration d’une vaccination semblait étre le
rendu des résultats du dépistage : soit il faisait totalement défaut dans 52 % des cas, soit il était
réalisé dans des délais importants allant jusqu’a 140 jours. Le refus intentionnel ne paraissait pas
étre le plus grand frein a la vaccination car il ne concernait que 25 personnes. Les occasions man-
guées de vaccination sont donc nombreuses.
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3.4 Etude colt-efficacité

Aucune étude de type colt-efficacité relative au TROD VHB n’a été identifiée dans la littérature.

Toutefois, dans la perspective de renseigner I'efficience d’'une offre globale de dépistage combiné
par TROD dans différents lieux et au sein de différentes populations a risque d’infection, il a été
identifié une étude américaine qui visait a évaluer I'efficience d’'un dépistage par TROD VHC dans
des centres de prise en charge de la toxicomanie auprés d’'usagers de drogue ne se déclarant pas
infectés par le VHC ou le VIH et I'efficience d’y adjoindre un TROD VIH (135).

Dans cette étude, la stratégie de dépistage dite « hors site » (proposition d’orientation vers le dé-
pistage a réaliser en laboratoire) comparée a I'absence de dépistage conduit a codt incrémental
par individu de 120%$ et a un gain individuel de 0,004 QALYs soit un RDCR de 28 200 $/QALY.

Cette stratégie est dominée™ par la stratégie de dépistage par TROD VHC sur site (c’est-a-dire
dans les centres de prise en charge des toximanies) qui conduit & un RDCR de 18 300 $/QALY
comparativement a I'absence de dépistage (codt incrémental par individu de 370$ et un gain indi-
viduel de 0,021 QALY).

Par ailleurs, la stratégie de dépistage par TROD VHC combiné au TROD VIH sur site comparée au
dépistage par TROD VHC seul conduit & un RDCR de 64 500 $/QALY.

Les parametres qui influencent le plus ce ratio sont la prévalence des individus infectés par le VIH
ignorant leur statut et la proportion d’individus infectés par le VIH et co-infectés par le VHC.

Les analyses de sensibilité probabilistes indiquent que pour un seuil de disposition a payer de
50 000 $/QALY, la stratégie de dépistage par TROD VHC sur site est la stratégie la plus efficiente
dans plus de 99 % des simulations. Pour un seuil de disposition a payer de 100 000 $/QALY, la
stratégie de dépistage par TROD VHC combiné au TROD VIH sur site est efficiente dans 91 %
des simulations (135).

Les stratégies thérapeutiques utilisées (+/- sofosbuvir), y compris dans une situation hypothétique
de stratégie sans interféron, ne modifient pas les conclusions de I'étude sur les modalités de dé-
pistage.

Bien que cette étude américaine soit peu transposable dans le contexte francais et bien qu’elle ne
concerne pas directement les TROD hépatite B, elle représente la premiére étude évaluant
I'efficience d’'un dépistage simultané VIH/VHC par TROD dans des structures non dédiées au dé-
pistage et au sein de populations a risques infectieux élevés et multiples.

Cette étude souligne que le dépistage par TROD VHC sur site auprés d’une population d’'usagers
de drogues dans des centres non dédiés au dépistage constitue la stratégie de choix. La stratégie
de dépistage combiné par TROD VHC/VIH devient la stratégie la plus efficiente dans cette popula-
tion mais a un seuil de disposition a payer plus élevé (100000 $/QALY) (135).
Ainsi, les résultats de cette étude indiquent l'intérét de mettre en ceuvre des programmes de dépis-
tage par TROD VIH/VHC au plus prés des populations ou la connaissance du statut vis-a-vis de
ces infections est faible et la prévalence est élevée.

12 Au sens de la dominance généralisée
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4. Conclusions et avis du groupe de travail

4.1 Evaluation des performances des tests

4.1.1 Conclusions sur les performances des TROD

1) Quelles sont les performances diagnostiques des TROD Ag HBs ayant obtenu le marquage
CE ? Sont-elles conformes aux exigences des spécifications techniques communes euro-
péennes ? Quelles sont-elles en particulier sur les matrices biologiques d’intérét comme le
sang total ?

Malgré I'existence de nombreux tests rapides de détection des marqueurs de l'infection virale B au
niveau international, seuls quatre tests dirigés contre I'Ag HBs bénéficient du marquage CE:
Vikia® HBs Ag (bioMérieux, France), DRW-HBs Ag® V2.0 assay (Diagnostics for the Real
World™, USA) Toyo HBs Ag test® (Turklab, Turquie) et First response® HBs Ag (Premier Me-
dical Corporation Ltd, Inde).

Parmi ces tests, seul le test Vikia® HBs Ag (bioMérieux, France) est commercialisé a I’heure ac-
tuelle sur le marché francais et utilisable sur une matrice d’intérét telle que le sang total. Le test
First response® HBs Ag (Premier Medical Corporation Ltd, Inde) utilisable sur sang total sera
bientdt commercialisé par le distributeur francais Nephrotek. Le test Toyo HBs Ag test®, bien
qu’également utilisable sur sang total, n’est quant a lui pas commercialisé.

A la date de publication de ce rapport, un seul TROD détectant les autres marqueurs de I'hépatite
virale B a obtenu le marquage CE. |l s’agit du test Toyo Ac anti-HBs (HBsAb) RAPID TEST, qui,
malgré son marquage CE, est encore en cours d’évaluation par la société Nephrotek avant une
éventuelle distribution en France.

A la date de publication de ce rapport, aucun TROD détectant les Ac anti-HBc ne dispose actuel-
lement d’'un marquage CE en raison de performances insuffisantes.

Il n’existe pas de test combiné pour les trois marqueurs.

Un contréle de la sensibilité analytique a été réalisé par TANSM en octobre 2013 pour le test
Vikia® HBs Ag. Il n’a pas montré de non-conformité. Le test First response® HBs Ag, dont la
commercialisation est attendue prochainement, n’a pas fait 'objet de ce contrdle.

La littérature sur les performances des tests ayant obtenu le marquage CE est trés peu abondante.
Le test Vikia® HBs Ag (bioMérieux, France) est le test disponible en France le plus étudié (7
études indépendantes identifiées dont 3 sur des matrices d’intérét comme le sang total) et c’est
également celui qui présente les meilleures performances sur sang total parmi les tests dispo-
nibles.

Seules trois études indépendantes des fabricants ont évalué les performances de ce test sur sang
total : il s’agit de I'étude Optiscreen B de Bottero et al., 2013 (107), I'étude de Njai et al., 2015
(110), et I'étude de Medina Cruz et al., 2015 (115). Elles mettent en évidence des performances
satisfaisantes pour ce test en termes de sensibilité variant de 90,0% a 96,5%, sur sang total hor-
mis dans I'étude de Medina Cruz et al., 2015 (115), ou une sensibilit¢é moindre a été retrouvée
(59,46 %). Dans cette étude, le prélevement de sang total avait été réalisé par ponction veineuse
sur tube avec conservateur tandis que dans I'étude de Bottero et al., 2013 (107) le prélévement
était recueilli sur tube avec anticoagulant. Seule I'étude de Njai et al., 2015 (110), a été réalisée
sur sang total capillaire prélevé au bout du doigt et révele une sensibilité de 90 % [79,5-96,2].

Dans I'étude Optiscreen B, les cas de faux négatifs avec le test Vikia® HBs Ag (bioMérieux,
France) concernaient essentiellement des individus avec un titre d’Ag HBs et une charge virale
extrémement faibles (< 2 000 Ul/ml) au stade de portage chronigue inactif.

La spécificité est apparue excellente, variant de 99,8 % a 99,9 % sur sang total.
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Il convient cependant de noter que les performances de ces tests sont plus faibles sur sang total
que sur des échantillons sériques ou plasmatiques.

Le test First response® HBs Ag (Premier Medical Corporation Ltd, Inde), dont la commercialisa-
tion est attendue prochainement, a fait 'objet de moins d’investigations sur sang total puisque au-
cune étude indépendante des fabricants (hors dossier marquage CE) n’a été retrouvée dans la
littérature, de méme pour le test Toyo HBs Ag test®, non distribué en France.

De maniére générale, les études académiques/institutionnelles indépendantes des fabricants réve-
lent de moins bons résultats que les études menées par les fabricants.

Aucun test ne dispose du marquage CE sur liquide craviculaire. L’étude de Medina Cruz et al.,
2015 (115), confirme la faible sensibilité de ces tests sur cette matrice (Se = 6,82 %), en raison de
la faible concentration de 'Ag HBs dans la salive.

Par ailleurs, les données sur les performances en phase de séroconversion sont limitées et essen-
tiellement disponibles sur sérum.

De méme, trés peu de données permettent de renseigner l'influence de la variété des souches
virales, de la co-infection avec le VIH ou encore de virus mutants sur les performances des tests,
méme si, dans un petit nombre d’études, les performances des tests sur sérum n’apparaissent pas
modifiées chez les patients VIH (136) ou en cas d’Ag HBs mutant (46).

Avis du groupe de travail HAS

Apres examen des performances rapportées dans la littérature et des résultats
de I'étude menée par J. Bottero et al., le groupe de travail a considéré d’une ma-
niére générale que les performances des TROD détectant 'Ag HBs sont va-
riables d’'un test a l'autre avec une forte hétérogénéité des données de perfor-
mances et que les exigences européennes (STC) pour I'obtention du marquage
CE sont limitées pour les TROD Ag HBs. En effet, les performances renseignées
a partir d’études indépendantes des fabricants sont plus faibles que celles figu-
rant dans les notices des fabricants et il est donc apparu nécessaire au groupe
de travail de se positionner sur les performances telles qu’elles ressortent
d’études indépendantes.

Le groupe a noté le nombre limité d’études indépendantes des fabricants me-
nées sur sang total.

Les Toyo HBs Ag test® et First response® HBs Ag ayant obtenu le marquage
CE sur sang total n’ont pas fait I'objet d’études indépendantes des fabricants.

En I'état actuel du marché, seul le test Vikia® HBs Ag dispose de telles données
(107, 110, 115), et seule la derniére étude a été réalisée sur sang total capillaire
prélevé au bout du doigt.

Le groupe a regretté le peu d’études disponibles sur sang total capillaire et a
souhaité encourager les fabricants a réaliser ces études dans les conditions
proches de l'utilisation en pratique de ces tests.

Ainsi, parmi les tests disponibles en France, seul le test Vikia® HBs Ag a des
performances suffisamment satisfaisantes sur sang total pour en recommander
I'utilisation. La disponibilité prochaine d’autres tests avec des performances au
moins équivalentes a celles du test Vikia® HBs Ag est souhaitable afin d’éviter
une situation de monopole.

Malgré les performances satisfaisantes du test Vikia® HBs Ag sur sang total, le
groupe a néanmoins souligné une moindre sensibilité des TROD de I'Ag HBs par
rapport au test de dépistage par méthode immuno-enzymatique (ELISA de 3°
génération). Un nombre supérieur mais limité de faux négatifs est donc consenti
eu égard aux autres avantages présentés par les TROD (rapidité de rendu des
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résultats limitant les non-rendus liés au délai d’attente existant dans le dispositif
classique, simplicité du dépistage et facilité d’utilisation, acceptabilité, possibilité
de dépister des personnes avec acces veineux difficile, facilité d’accés au dépis-
tage dans un cadre médicalisé et non médicalisé et par le biais d’actions « hors
les murs ») par rapport au test conventionnel.

Ainsi, il apparait nécessaire d’informer les personnes a dépister des avantages et
inconvénients des TROD par rapport au dépistage classique et notamment au
regard des limites de leur sensibilité (possibilité de faux négatifs).

Le groupe souligne que I'hépatite B est une maladie a incubation longue.

Compte tenu de la cinétique de 'apparition de '’Ag HBs aprés une contamination,
et bien qu’il n'ait pas été établi sur sérum d’écart de performance en phase de
séroconversion entre les TROD Ag HBs et les tests ELISA, il reste difficile en
'absence de données d’extrapoler les performances en cas de séroconversion
évaluées sur sang total.

Ainsi, un délai minimum de 3 mois pour détecter 'apparition de 'Ag HBs par rap-
port a I'exposition présumée au VHB peut étre préconisé.

Enfin, les données, bien que limitées, suggerent une faible influence de la charge
virale ou des mutants de I’Ag HBs sur les performances des tests.

De méme, les données en situation de co-infection sont limitées et d’autres
études s’averent nécessaires. Les performances des tests chez les patients vi-
vant avec le VIH semblent toutefois satisfaisantes sur sérum (étude de Franzeck
et al., 2013, portant sur le test Determine® non marqué CE) (136). Le groupe
considere toutefois que les patients vivant avec le VIH ne relévent pas spécifi-
guement des TROD s'ils sont insérés dans le systéme de soins et suivis pour
leur prise en charge du VIH.

2) Dés lors que des TROD Ac anti-HBc et Ac anti-HBs obtiendraient le marquage CE, quelles
seraient leurs performances diagnostiques ?

Seul un test Ac anti-HBs dispose du marquage CE. Il s’agit du test Toyo Ac anti-HBs (HBsAb) RA-
PID TEST. La notice du fabricant précise une sensibilité et une spécificité de 100 %. Ce test n'est
cependant pas commercialisé en France a ce jour.

Aucune étude indépendante du fabricant n’a été retrouvée dans la littérature et il n’est donc pas
possible d’en recommander I'utilisation.

4.1.2 Proposition d’un algorithme de dépistage

3) Quel algorithme de dépistage proposer (confirmation nécessaire en cas de résultat positif et/ou
négatif) en fonction des performances diagnostiques des tests rapides disponibles en France ?

L’indisponibilité de tests rapides pour 'ensemble des trois marqueurs d’un contact avec le VHB (Ac
anti-HBc, Ag HBs et Ac anti-HBs) ne permet donc pas de fait d’envisager, comme pour le dépis-
tage biologique, de déterminer le statut immunitaire exact de la personne a risque en un seul
temps.

Ainsi, le dispositif de dépistage par TROD VHB ne peut aucunement se substituer au dépistage
biologique de I’hépatite virale B qui reste y compris en termes de performance la référence.
Le TROD VHB ne peut constituer qu’un outil de dépistage complémentaire au dépistage classique
visant a toucher les populations a risque, non ou insuffisamment dépistées et éloignées des struc-
tures d’accés commun.
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Avis du groupe de travail HAS

Compte tenu des contraintes liées a I'état du marché actuel se limitant aux tests
détectant 'Ag HBs, le dépistage biologique reste, y compris en termes de per-
formance, la référence.

De plus, le groupe a rappelé la difficulté d’une interprétation des résultats des
trois marqueurs de I'hépatite B (si des tests étaient disponibles) par des (non)
professionnels de santé.

Un outil simple est indispensable et constitue le facteur de succées d’un dépistage
démédicalisé.

Dans le contexte de I'hépatite B, un algorithme de dépistage est apparu inutile.
En effet, seules deux situations se présentent.

- En cas de TROD Ag HBs positif : compte tenu de sa bonne spécificité, la positi-
vité du TROD signe le caractére vraisemblablement actif de l'infection par le VHB
et une orientation vers une prise en charge est nécessaire a l'occasion de la-
qguelle un bilan sérologique complet de diagnostic devra étre réalisé (avec
confirmation de la positivité de 'Ag HBs par ELISA). La sensibilisation au dépis-
tage et des messages de prévention notamment vis-a-vis de la vaccination pour
I‘entourage familial sont également nécessaires dans ce contexte.

Pour les individus testés positifs, leur orientation vers une prise en charge spé-
cialisée incluant la confirmation diagnostique, le bilan et une éventuelle indication
de traitement est indispensable.

Le lien entre les acteurs impliqués dans le dépistage par TROD et les structures
de soins est essentiel ; tout comme l'est le lien avec les structures médico-
sociales afin de permettre un maintien dans les soins (couverture sociale, etc.)
des individus que les TROD auront permis de capter.

- En cas de TROD Ag HBs négatif : la négativité du test, au moins 3 mois apres
la date présumée de I'exposition, suggere I'absence vraisemblable d’infection.
Toutefois, seul le dépistage biologique permet d’affirmer le résultat et de
connaitre le statut sérologique exact de la personne dépistée (3 marqueurs). Il
doit donc étre encouragé et aucune prise de décision ne peut étre envisagée a la
suite d’'un TROD négatif.

La réalisation du TROD doit aussi étre I'occasion d’informer les personnes tes-
tées sur I'hépatite B et d’'une sensibilisation aux moyens de prévention visant a
éviter toute future contamination, tant pour l'individu que pour sa famille, et en
particulier vis-a-vis de I'opportunité vaccinale.
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4) Quelle information doit étre transmise vis-a-vis de la vaccination contre I'hépatite B a la suite
d’'un dépistage par TROD ?

Avis du groupe de travail HAS

Bien qu’'un des objectifs du dépistage de I'hépatite B soit I'identification des per-
sonnes non immunisées éligibles a la vaccination contre le VHB, la question de
distinguer I'objectif vaccinal dans le cadre d’'un dépistage par TROD est posée
par le groupe de travail compte tenu notamment des contraintes liées a I'état du
marché actuel se limitant aux tests rapides détectant ’'Ag HBs.

De plus, dans le cadre de l'activité de dépistage communautaire, il est rappelé la
difficulté d’une interprétation des résultats des trois marqueurs de I'hépatite B (si
des tests étaient disponibles) par des (non) professionnels de santé. Un outil
simple est indispensable et est un facteur de succés d’'un dépistage démédicali-
se.

Toutefois, il apparait fondamental de ne pas limiter I'objectif du dépistage com-
plémentaire par TROD a la détection des individus porteurs de 'Ag HBs mais
aussi de fournir une information sur les possibilités de vaccination contre
I'hépatite B.

Ainsi, a la suite d’'une découverte de positivité vis-a-vis de 'Ag HBs au cours d’'un
dépistage par TROD, outre I'orientation vers une prise en charge spécialisée de
l'individu testé, une sensibilisation au dépistage pour I'entourage familial et des
messages de prévention notamment vis-a-vis de la vaccination contre I'hépatite
B doivent étre promulgués.

En cas de négativité du TROD vis-a-vis de 'Ag HBs, le statut sérologique exact
de lindividu ne peut étre établi en I'absence de tests rapides permettant la détec-
tion des trois marqueurs de I'infection a VHB et seul le dépistage biologique per-
met de connaitre le statut immunitaire exact de la personne.

Ainsi, la réalisation du TROD doit étre l'occasion d’une sensibilisation aux
moyens de prévention visant a éviter toute future contamination, tant pour
I'individu que pour sa famille, et en particulier vis-a-vis de I'opportunité vaccinale.
Le dépistage biologique doit donc étre encouragé.

Bien que la stratégie vaccinale francaise contre I'hépatite B pour les adultes soit
ciblée sur les personnes a risque d’infection par le VHB, et que son intérét ne soit
aucunement remis en question, le groupe reconnait que proposer une vaccina-
tion, en particulier chez les sujets a risque éloignés des structures de soins mais
gue les activités de dépistage par TROD permettent de capter, apparait fonda-
mental pour les populations les plus difficiles a atteindre afin de ne pas manquer
une occasion vaccinale. Toutefois, en I'absence de détermination immédiate
possible du statut immunitaire exact de la personne, et a la faveur des résultats
sur les pratiques post-vaccinales apres dépistage par TROD dans les quelques
expérimentations réalisées en France, il semble que I'occasion du dépistage ne
soit pas propice a la proposition d’'une vaccination immédiate (méme gratuite). La
vaccination systématique des individus non porteurs de ’'Ag HBs ne peut étre
raisonnablement envisagée.

Le groupe souligne cependant que l'acceptabilité vis-a-vis de la vaccination
contre I'hépatite B est dépendante des publics ciblés (en prison par exemple le
recours & la vaccination est plus fréquent) et il propose qu’une proposition vacci-
nale en fonction des facteurs de précarité soit discutée dans le contexte du dé-
pistage par TROD.
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A I'heure actuelle, le TROD VHB doit étre en premier lieu et avant tout utilisé
comme un outil de dépistage des individus infectés et non comme un outil direct
d’orientation vers I'immunisation. Toutefois, le dépistage par TROD doit étre une
occasion d’informer les personnes testées sur I'hépatite B, notamment sur les
moyens de prévention, dont la vaccination.

5) Quelle est la fréquence de répétition du dépistage en cas de persistance de la prise de
risque ?

En France a I'heure actuelle, le rythme du renouvellement du dépistage biologique de I'hépatite B
n’est pas précisément défini en cas de persistance du risque d’infection.

Le dépistage doit étre I'occasion de rappeler les moyens de prévention visant a éviter toute future
contamination, tant pour I'individu testé que pour sa famille, et en particulier 'opportunité vaccinale
doit étre discutée en fonction des facteurs de risque et de précarité compte tenu de la disponibilité
d’'une vaccination contre I’hépatite B s(re et efficace.

Avis du groupe de travail HAS

Le groupe de travail ne s’est pas prononcé sur la rythmicité du dépistage. Il a tou-
tefois souligné les recommandations en la matiére du rapport Dhumeaux émises
par analogie avec le VIH, a savoir une proposition de dépistage annuel au sein
des populations a risque ciblées.

4.2 Populations ciblées

6) Quelles populations doivent-elles étre ciblées en priorité par les TROD VHB ? Peut-on quanti-
fier plus précisément la taille de la population cible et de la population rejointe ? Comment ces
populations s’articulent-elles avec les populations éligibles aux TROD VIH et VHC ?

Avis du groupe de travail HAS

A lissue de l'analyse des données épidémiologiques et parmi les populations a
risque d’infection par le VHB ciblées par les recommandations actuelles de dé-
pistage, le groupe de travail a considéré que les publics concernés susceptibles
de bénéficier prioritairement d’une offre de dépistage complémentaire par TROD
VHB étaient tout particulierement :

- les personnes originaires de zones de forte (Asie du Sud-Est, Afrique sub-
saharienne) ou moyenne endémie (Moyen-Orient, sous-continent indien) ;

-les UD;

- les personnes déja infectées par le VIH ou le VHC et ne faisant pas 'objet d’'un
suivi médical ;

- les personnes détenues ;

- les travailleur(euse)s du sexe ;

- les personnes en situation de précarité ;

- les personnes a partenaires multiples (au moins 2 partenaires dans I'année) ;

- les personnes éloignées du soin.

Les TROD se justifient dans ces populations a risque :

- dés lors qu’elles ne se font pas ou pas suffisamment dépister par rapport a leur
exposition au risque et que I'accés au dépistage pourrait étre facilité par la mise a
disposition de TROD dans les structures d’accés commun de proximité (pharma-
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cies, cabinets médicaux) ou dans les laboratoires d’analyses de biologie médi-
cale et les CeGGID (gratuité et garantie d’'anonymat) aprés avoir proposé en 1
intention un dépistage sérologique ;

- dés lors gu’elles sont éloignées des structures d’accés commun : populations
les plus isolées, vulnérables et précaires, fréquentant les centres tels que les
PASS, les CAARUD, les CSAPA, les milieux associatifs, les lieux d’assistance
médico-sociale, de resocialisation, ou les populations marginalisées difficiles a
atteindre en dehors d’actions spécifiques hors les murs.

Estimations de la taille de la population cible et rejointe

Si les enquétes disponibles permettent d’approcher les modes de recours au dépistage en popula-
tion générale et dans certaines populations spécifiques, elles ne fournissent pas de description
précise des sous-populations mal rejointes par le dispositif actuel de dépistage.

Il est difficle dans ces conditions d’estimer la taille de la population a cibler en priorité par les
TROD VHB.

Toutefois, selon 'enquéte de séroprévalence en population générale réalisée en 2004 par I'Institut
de veille sanitaire, il est estimé que :

- 280 821 personnes [IC 95 %: 179 730-381 913] étaient porteuses chroniques de I'Ag HBs ;

- parmi elles, 55,2 % [IC 95 % : 30,9-77,2] ignoraient leur statut soit environ 155 000 per-
sonnes dont 125 000 hommes dont 90 % étaient agés de 18 a 59 ans et 30 000 femmes
dont 63 % étaient agées de 18 a 39 ans (137). Prés des deux tiers des personnes infectées
ignorant leur statut étaient nées en zone de faible endémie pour le VHB (6).

Les données liées a la connaissance de cette séropositivité pour le VHB en fonction d'une exposi-
tion connue a certains facteurs de risque de transmission du VHB (chez les usagers de drogues
par voie intraveineuse ou nasale ou chez les personnes originaires de zone de forte ou de
moyenne endémie) ne sont pas publiées a partir de I'enquéte de séroprévalence de 2004 pour le
virus de I'hépatite B.

Il est difficile d’estimer précisément la taille de la population cible éligible aux TROD VHB dans la
mesure ou les TROD ne se justifient que dans certaines sous-populations parmi les populations
identifiées comme a risque (personnes originaires de zones de forte et moyenne endémie, usagers
de drogue, personnes détenues, personnes en situation de prostitution/ travailleurs du sexe, per-
sonnes ayant eu au moins deux partenaires sexuels au cours des 12 derniers mois, personnes
précaires, personnes vivant avec le VIH) lorsque ces sous-populations n’ont pas ou trés peu acces
au dépistage « traditionnel ». |l est difficile d’établir combien parmi elles seraient susceptibles de
ne pas étre suivies dans les dispositifs d’accés de droit commun.

Par ailleurs, ces différentes populations se chevauchent et il n’est pas possible d’estimer la taille
de ces recoupements.
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4.3 Etat des lieux des pratiques de dépistage par TROD en France

7) Quel est I'état des lieux des pratiques de dépistage par TROD en France (usage réel, popula-
tion testée, sites utilisateurs par exemple dépistage communautaire, centres de dépistage, ca-
binets de médecine générale, prisons, hbpitaux) ?

Les données sur 'état des lieux des pratiques de dépistage par TROD en France concernent ex-
clusivement les TROD VIH et sont essentiellement fondées sur le dispositif national de dépistage
communaire.

Aprés 3 années de mise en place de 2012 a 2014 du dispositif national de dépistage communau-
taire par TROD VIH, environ 149 800 dépistages par TROD ont été réalisés par 60 associations,
répartis de la maniéere suivante : 31 700 en 2012, 56 500 en 2013 (+ 28 % par rapport & 2012) et
61 600 en 2014 (+ 4 % par rapport a 2013). Si le dispositif de dépistage par TROD VIH en milieu
communautaire prend de I'ampleur progressivement, il ne représente qu’une part marginale de
l'activité globale de dépistage (environ 60 000 TROD par rapport aux 5,2 millions de sérologies
VIH réalisées en laboratoire en 2013) (138).

La proportion des personnes incluses dans le dispositif qui n’avaient jamais été dépistées au cours
de leur vie reste stable, autour de 30 % chaque année. Environ un tiers ont déclaré s’étre fait dé-
pister il y a moins de 1 an. La proportion de personnes déja dépistées par un TROD augmente
régulierement et s’élevait a 7 % en 2012, 13,8 % en 2013 et 21 % en 2014.

Sur les 3 ans d’activité, prés de 1 % des TROD reéalisés se sont révélés positifs : 1,04 % en 2012,
0,86 % en 2013 et 0,90 % en 2014. Parmi ces derniers, 81% (soit 0,74% du total) correspondaient
a de nouvelles découvertes de séropositivité (0,83 % du total en 2012, 0,69 % en 2013 et 0,74 %
en 2014) et 19 % connaissaient déja leur séropositivité avant de réaliser le test de dépistage.

Les activités de dépistage par TROD dans le cadre d’actions « hors les murs » n’ont cessé de pro-
gresser, représentant 50 % de I'activité en 2012, 57 % en 2013 puis 68 % en 2014.

Parmi les types de publics dépistés par TROD en France dans la période 2012-2014, il est consta-
té une évolution et une diversification des publics touchés par le dépistage communautaire qui se
sont confirmées en 2014. En effet, alors qu’en 2012 les HSH constituaient 40 % des personnes
dépistées, ils en représentaient 30 % en 2013 et en 2014. La proportion de migrants, d’'usagers de
drogue par voie injectable (UDI) et de personnes en situation de prostitution (PSP) n’a quant a elle
pas significativement évolué sur les 3 années. Les migrants représentaient environ 30 % des per-
sonnes dépistées, tandis que les UDI et les PSP étaient nettement moins approchés par le dépis-
tage par TROD puisqu’ils ne constituaient respectivement que 5 % et 2 % des publics.

En ce qui concerne les « autres publics », leur proportion est passée de 21 % en 2012 a 36 % en
2013 et 2014. En 2014, une distinction parmi la catégorie « autres publics » des publics précaires
a été opérée, permettant d’estimer que les publics précaires représentaient environ 8 % des per-
sonnes dépistées.

Le taux de positivité était le plus élevé chez les personnes qui se prostituent, puis chez les HSH, et
le plus bas dans le sous-groupe « autres publics ».

Au total, le dispositif des TROD VIH en milieu associatif prend de I'ampleur progressivement et
permet d’'aller a la rencontre de publics éloignés des structures de dépistage puisque chaque an-
née 30 % des personnes dépistées par TROD VIH, toutes cibles confondues, n’avaient jamais été
dépistées auparavant. Par ailleurs, la proportion de tests positifs reste plus élevée que pour ceux
réalisés en laboratoire et dans les CDAG, ce qui est le reflet d'un meilleur ciblage.

Cependant, parmi les personnes dépistées positives, il apparait que certaines connaissaient déja
leur statut sérologique. Plusieurs raisons ont été documentées par les associations (notamment
AIDES) quant a ce type de recours qui reléve pour les individus d’un besoin de vérification de leur
statut sérologique pour des personnes ayant une charge virale indétectable, d’'un besoin d’avoir un
deuxiéme avis aprés un premier test positif réalisé dans une autre structure, ou d’un besoin de
tester le dispositif TROD dans le but d’en faire la promotion autour de soi et enfin, pour certaines
personnes sans suivi médical, 'occasion de renouer avec le systéme de soins.

Enfin, il faut rappeler que ce bilan ne couvre pas les activités de dépistage rapide réalisées en de-
hors du cadre des deux appels a projet lancés par la DGS en juin 2011 et janvier 2012, financés
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sur le Fonds national de prévention et d’éducation en information sanitaire (FNPEIS) de la Caisse
nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAM-TS) dans le cadre de la conven-
tion d’objectifs et de gestion Eat-CNAMTS 2010-2013. lls n’intégrent pas les TROD réalisés par les
laboratoires d’analyses de biologie médicale, CDAG, CIDDIST, hopitaux et médecins généralistes
en Guyane (138). Or, d’apres les distributeurs, les TROD VIH réalisés dans un cadre associatif ne
représenteraient, en France, qu’un tiers des tests vendus. Toutefois, il convient de souligner que
les hépitaux/COREVIH achetent auprés des distributeurs des TROD pour les campagnes type
Flash Test, les semaines de dépistage organisées en région, et redistribuent ces TROD aux asso-
ciations non financées par les deux appels a projet. Peu de données sur I'utilisation des TROD VIH
sont diponibles dans ce cadre.

En dehors de ces situations, le dépistage par TROD ne semble pas s’étre développé, ni a I'’hopital
ni en cabinet libéral, et semble se limiter a un cadre expérimental.

Plusieurs études permettant d’évaluer la faisabilité et 'acceptabilité du dépistage par TROD VIH
ont ainsi été menées en France dans différents lieux (services d’urgence, CDAG, médecine
libérale et dispositifs communautaires).

Dans les services d’'urgence d’lle-de-France, les taux d’acceptation des personnes s’étant vu
proposer un test rapide de dépistage VIH étaient variables selon les centres et compris entre 63 %
et 88 % (139-141).

Une étude menée au CDAG/CIDDIST de I'hdpital Saint-Antoine a Paris, a également révélé une
grande acceptabilité individuelle du dépistage par TROD (2 448 sur 2 526 consultants éligibles soit
un taux de 96,9 %) (104).

L’acceptabilité des TROD VIH en médecine générale apparait également excellente : elle est de
99,7 % dans I'étude DEPIVIH (142). En revanche, 42 % des médecins ont fait état de difficultés de
mise en ceuvre du test, quasiment toutes liées au recueil de la goutte de sang ou a la durée de
réalisation du test. Néanmoins, 60% se déclaraient préts a utiliser le principe du TROD dans leur
pratique quotidienne.

Aprés 1 an d’expérimentation des TROD en cabinet de médecine libérale en Guyane, les résultats
qualitatifs obtenus entre décembre 2011 et mars 2012 révélent une bonne acceptabilité de cette
nouvelle stratégie de dépistage a la fois par les médecins libéraux participants et par les patients.
En effet, 85% des personnes consultantes interrogées ont déclaré qu’elles accepteraient de faire
un TROD si un médecin généraliste le leur proposait et plus de 9 praticiens sur 10 jugent cette
pratique pertinente et faisable (143).

Des taux d’acceptation et de satisfaction trés élevés ont été retrouvés de la part des HSH vis-a-vis
d’une offre de dépistage communautaire réalisé par des acteurs associatifs (ANRS COM'TEST,
ANRS DRAG'TEST et CheckPoint Paris) (102, 103).

En I'absence de dispositions réglementaires régissant leur utilisation, 'usage des TROD VHC n’a
pas été déployé sur 'ensemble du territoire et se limite encore a un cadre expérimental, et ce,
malgré les recommandations de mai 2014 de la HAS préconisant leur usage en dépistage.

Dans I'étude Hepcort (étude en cours, résultats non publiés)®®, la faisabilité et 'acceptabilité du test
rapide en consultation de médecine générale auprés de 745 usagers de drogues sous traitement
substitutif des opiacés (TSO) (méthadone, subutex, buprénorphine haut dosage suboxone) sem-
blent vérifiees d’aprés les résultats provisoires a 18 mois de suivi. Les expérimentateurs soulignent
que le TROD VHC est facile d’utilisation et bien accepté par le patient. Le résultat du test salivaire
est obtenu en 15 a 20 min.

Avis du groupe de travail HAS

Malgré la bonne couverture territoriale des 63 associations retenues sur 24 ré-
gions — seulement trois régions (la Corse, la Basse-Normandie et Mayotte) ne

13 hitp://iwww.anrs.friindex.php/content/download/4212/22198/ile/16 Xavier Akhine diapo dépistage salivaire VHC.pdf
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comptent pas d’associations bénéficiaires des appels a projet (rapport « Evalua-
tion de I'expérimentation de soutien aux activités de dépistage communautaire
du VIH par tests rapides d’orientation diagnostique » non publié) —, le groupe de
travail considére que I'accés aux TROD VIH en milieu communautaire reste iné-
galement réparti sur 'ensemble du territoire et qu’il existe des territoires dans
lesquels I'offre de dépistage par TROD VIH est absente. Certaines ARS n’ont
pas mis a disposition les TROD VIH. Une meilleure répartition infrarégionale fon-
dée sur une cartographie des besoins apparait nécessaire. Selon les experts, les
disparités entre les grandes villes, les villes moyennes et les zones rurales appa-
raissent marqueées. Par ailleurs, le dispositif n’a concerné que les 63 associations
ayant répondu a deux appels a projet depuis 2012 et n’a pu ensuite étre ouvert a
d’autres acteurs compte tenu du contingentement a 80 000 tests pour les 60
premiéres structures. Méme si d’autres activités ont par ailleurs été financées
(opérations Flash Test en 2013 et en 2015 par les ARS et organisation de se-
maine de dépistage par les COREVIH).

Ainsi, le groupe de travail préconise une généralisation du dispositif a 'ensemble
des associations volontaires au vu des résultats des expérimentations.

De plus, les associations habilitées sont pour la majorité des associations tradi-
tionnellement engagées dans la lutte contre le VIH auprés des publics HSH
(AIDES, HF prévention, Le Kiosque notamment). A l'inverse, peu d’associations
agissant auprés de PSP ou des UD sont représentées parmi les associations ha-
bilitées. Les associations agissant auprés de publics migrants sont modérément
représentées (Afrique Avenir, Espoir Etampes, Médecins du Monde). Un meilleur
déploiement de ce dispositif au sein de ces publics cibles doit étre envisagé lors
du déploiement des TROD hépatites.

8) A qui et dans quelles circonstances/quels sites proposer un dépistage conjoint par TROD (Ac
anti-VIH 1 et 2, Ac anti-VHC, Ag HBs) en priorité ?

Les co-infections par le VHB et le VHC sont possibles du fait de certains modes de transmission
communs, ainsi que dans des zones ou la prévalence de ces deux virus est €levée.

Parmi les patients nouvellement pris en charge pour une hépatite C, la prévalence de I'Ag HBs est
estimée a 3 % (47) et parmi les patients naifs de traitement antiviral du VHB, la prévalence des
anticorps anti-VHC était de 3 % (48). Par ailleurs, I'atteinte hépatique sévére est plus fréquente
chez les patients co-infectés que chez les patients monoinfectés par le VHB (surveillance InVS du
VHB, données non publiées citées dans le rapport Dhumeaux) (6).

La prévalence des anticorps anti-VIH est estimée a 2 % parmi les patients infectés chroniques par
le VHB et pris en charge dans les services d’experts (48). Par ailleurs, I'atteinte hépatique sévére
est plus fréquente en cas de co-infection VIH-VHB au moment de la prise en charge (surveillance
INVS du VHB, données non publiées citées dans le rapport Dhumeaux) (6).

Avis du groupe de travail HAS

Le groupe de travail considére que toute opportunité de dépistage dans les popu-
lations a risque de contamination qui ne fréquentent pas les structures habi-
tuelles de dépistage doit étre saisie et que le dépistage conjoint par TROD VIH,
VHC et VHB doit étre proposé compte tenu :

- des similitudes épidémiologiques en termes de facteurs de risque ;

- de la fréquence des co-infections ;

- et de la possibilité et de I'intérét de réaliser des tests groupés, y compris en
termes de mutualisation des actions et des moyens.
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Cette approche s’inscrit également dans les objectifs de la stratégie nationale de
santé sexuelle et reproductive concertée, telle que préconisée par le HCSP
(144).

4.4 Estimation des colts de mise a disposition

9) Quel est le codt de la mise a disposition des TROD VHB dans la population cible visée par les
tests et quelle prise en charge par la collectivité doit étre envisagée ? Une estimation des colts
associés a l'activité de dépistage par TROD dans les différents sites sera réalisée (activité
communautaire ou non, activité « hors les murs » ou non) afin d’estimer le rendement de I'offre
de dépistage complémentaire par TROD.

A I'heure actuelle, seul le test Vikia® HBs Ag (bioMérieux, France) est disponible et commerciali-
sé en France depuis juin 2012.

Le prix recommandé (catalogue) pour le dispositif Vikia® HBs Ag conditionné en boite de 25 (ré-
férence 31124) en 2015 communiqué par le laboratoire bioMérieux est de 85,30 € HT soit un prix
unitaire de 3,41 € HT soit 4,08 € TTC.

Le test First response® HBs Ag (Premier Medical Corporation Ltd, Inde) n’est pas encore com-
mercialisé par le distributeur frangais Nephrotek et le prix de celui-ci n’est pas encore fixé.

Par ailleurs, il convient de signaler que les fabricants et distributeurs appliquent une politique de
prix variable en fonction des volumes de vente de tests et proposent des tarifs préférentiels en
fonction des opérateurs. Ainsi, ces tarifs pourraient étre revus a la baisse dés lors que le dépistage
complémentaire par TROD VHB sera plus largement pratiqué en routine.

A titre de comparaison, et dans l'attente de la modification prochaine de la NABM avec inscription
d’'un acte de sérodiagnostic « Dépistage : Ag HBS Ac anti-HBc et Ac anti-HBs par EIA », le tarif &
la NABM pour une recherche de 'Ag HBs par test ELISA (code 03 22 HEPATITE B (VHB) :
sérodiagnostic : Ag HBs par EIA) est de 14,04 € (cotation 52B, tarif en France métropolitaine
depuis le 5 juillet 2002).

La prise en charge des sérologies associées aux marqueurs de l'infection a VHB par I’Assurance
maladie est partielle hormis dans le cadre de la grossesse et des affections de longue durée ou la
prise en charge est de 100 %.

Dans les autres situations, en particulier celle du dépistage, la prise en charge des sérologies de
l'infection a VHB est de 60 % a la différence des examens de biologie médicale relatifs au dépis-
tage sérologique de linfection par le VIH et par le VHC pour lesquels aucune participation de
I'assuré n’est prévue (article R. 322-2 du CSP).

Par ailleurs, l'article L 3411-4 du CSP précise que le dépistage des hépatites virales et la vaccina-
tion contre ces virus sont gratuits et anonymes lorsqu'ils sont effectués dans un CSAPA. De
méme, I'arrété du ler juillet 2015 relatif aux CeGIDD précise que toutes les prestations dispensées
par les CeGIDD sont gratuites, dont le dépistage des hépatites virales et la vaccination contre ces
virus.

1) Estimation des principaux colts associés au dépistage par TROD

En I'absence de données économiques sur le dépistage par TROD en dehors du milieu commu-
nautaire et dés lors que les seules estimations des principaux postes de colts associés a 'activité
de dépistage par TROD concernent le dépistage par TROD VIH dans le cadre des expérimenta-
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tions, une estimation des codts réels associés a I'activité de dépistage par TROD VHB a été réali-
sée en se fondant sur des hypothéses fortes.

En effet, 'analyse des colts proposée se fonde sur un rapport commandité par la DGS et la
CNAM-TS évaluant le cadrage budgétaire du dispositif national de dépistage communautaire par
TROD VIH. Dans ce rapport, une estimation des principaux postes de colts associées a 'activité de
dépistage complémentaire par TROD VIH en milieu communautaire (selon qu’ils sont ou non théo-
riguement couverts par le forfait de 25 € du FNPEIS) a été réalisée a partir des données collectées
auprés de 18 projets associatifs* (rapport « Evaluation de I'expérimentation de soutien aux activi-
tés de dépistage communautaire du VIH par tests rapides d’orientation diagnostique » non publié).

Afin de proposer une estimation exploratoire des codts réels attendus associés a I'activité de dé-
pistage complémentaire par TROD VHB en milieu communautaire, et apres accord de la CNAM-
TS et de la DGS, une exploitation des données fournies par les associations dans le cadre du VIH
a été réalisée par la HAS.

Ainsi, dans un premier temps, une estimation moyenne des principaux postes de co(ts associés a
l'activité de dépistage complémentaire par TROD VIH en milieu communautaire (non disponible
dans le rappport) a été réalisée. Des hypothéses sur la répartition des principaux postes de colts
ont ensuite été formulées afin de tenir compte de la transposabilité de ces données au dépistage
communautaire par TROD VHB en fonction des populations ciblées.

Certains colts n’ont pas été pris en compte en raison de leur financement par ailleurs par d’autres
subventions publiques. Il s’agit des colts de structures et de fonctionnement général des associa-
tions (loyer, énergie, administration, taxes, etc.) non imputables spécifiquement a I'activité de dé-
pistage par TROD ainsi que les colts du personnel administratif (encadrement, coordination, suivi,
évaluation, etc.). Différents scénarios avaient été considérés pour les charges salariales de per-
sonnels « trodeurs ».

L’analyse proposée n’intégre pas les charges salariales de personnels « trodeurs ». Bien que cette
approche soit minimaliste, elle est conforme au modéle de financement prévu par I'Etat dans le
cadre des appels a projet. Il avait été, en effet, considéré que I'activité de dépistage par TROD VIH
avait vocation a s’intégrer dans les actions de prévention déja engagées par les associations, sans
personnel supplémentaire. Ainsi, le forfait de 25 € ne visait pas de surco(t pour les charges sala-
riales liées a la préparation et a la réalisation des actions de dépistage par TROD VIH.

Afin d’évaluer les différences de répartition des principaux postes de codts en fonction des popula-
tions ciblées, une analyse des codts restreinte aux 8 associations communataires touchant plus
particulierement les migrants et les UDI a été réalisée afin de les comparer aux postes de colts
estimés sur les 18 appels a projet.

Pour estimer les colts réels unitaires associés au dépistage complémentaire par TROD VHB, les
colts moyens au sein de ces 8 associations ont été considérés.

Toutefois, cette analyse est a considérer a titre exploratoire puisque parmi les 18 projets associa-
tifs évalués, seules 3 associations (MdM a Rouen, Espoir & Etampes, Afrique Avenir a Paris) im-
pliguées spécifiqguement aupres des migrants et 5 associations (La Case a Bordeaux, le CEID de
Bordeaux, Gaia a Paris, le CEID de Périgueux, EGO Aurore a Paris) agissant spécifiquement au-
pres des usagers de drogues ont fourni une analyse de leurs codts. Or, les 3 premiéres associa-
tions ont eu un petit volume d’activit¢ TROD (3 000/24 615 TROD VIH réalisés auprés des mi-
grants), essentiellement dans le cadre d’actions HLM (93,1 %). De méme, les 5 autres associa-
tions concernées ont eu une activitt modeste auprés des UD (1 850/5 063 TROD VIH réalisés
aupres de ces populations), essentiellement dans le cadre d’actions « dans les murs » (DLM)
(79,6 %).

En effet, dans les expérimentations VIH, le public de migrants qui représente 30 % des TROD réa-
lisés en 2012-2013 a été touché principalement par les grandes associations comme AIDES qui

14 Grisélidis, CACIS, Espoir Etampes, AIDES Guyane, AVH78, MDM Rouen, La Case, Le Nid Paris, CEID Bordeaux,
Gaia, CEID Périgueux, L’Abri, AIDES (national), IPPO, Logis Montjoie, EGO Aurore, Le Kiosque, Afrique Avenir.
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meénent également des actions auprés de ce public depuis plusieurs années. Or, la répartition des
postes de codts selon les publics ciblés par AIDES n’était pas disponible.

Ainsi, I'hypothése selon laquelle cette analyse permet d’explorer la distribution des postes de codts
en fonction des publics ciblés pour le dépistage de I'hépatite B est forte. Il ne peut étre exclu
gu’une distribution différente des postes de codts soit le résultat de I'effet du volume d’activité de
dépistage par TROD de ces 8 structures plutbt que le résultat des colts engendrés par des actions
auprés de ces populations spécifiques.
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Tableau 9. Synthése des principaux postes associés au dépistage communautaire par TROD VIH et
estimation des codts réels du dépistage communautaire par TROD VHB

Moyenne Moyenne Moyenne Estimation
pondérée pondérée des pondérée des prévisionnelle
des colts colts uni-  codts unitaires des colits
unitaires taires (par  (par TROD VIH réels unitaires
(par TROD TROD VIH réalisé) pour (par TROD
VIH réalisé) réalisé) pour les 5 projets VHB réalisé)
pour les 18 les 3 projets associatifs
projets associatifs ciblés sur les
associatifs ciblés surles  UDI en fonc-
en fonction migrants en tion de
de I'activité  fonction de I'activité
N =79 335 I'activité N=1691
N =3 002

Surco(ts INCLUS dans le forfait unitaire 16,00 € 32,05 € 23,76 € 29,11 €

Charges salariales (administration et évaluation) 2,75 € 531€ 4,02 € 4,85 €

Colts d'achat des TROD 4,18 € 3,20 € 5,51€ 4,08 €*

Frais liés a l'utilisation des TROD 7,65 € 13,13 € 12,45 € 12,89 €
Colts de formation 6,30 € 4,93 € 8,04 € 6,05 €
Traitement des DASRI 0,02 € 0,03 € 0,44 € 0,18 €
Consommables et petits matériels médicaux et
pharmaceutiques - 1,31€ 8,16 € 2,55 € 6,14 €
Buvards de confirmation, compresses, antiseptique,
etc.

Interprétariat et traduction de documentation 0,03 € - € 1,43 € 0,51€
Frais liés a l'organisation des actions de dépistage 1,42 € 10,41 € 1,77 € 7,30 €

Télécommunication 0,03 € 0,07 € - € 0,04 €

gtc():n)munlcatlon aupres du public (flyers, affiches, 0,52 € 122¢€ 103¢€ 115 €

Frais liés a la réalisation de TROD en dehors du lo-

cal

Carburant, parking, frais de déplacement, héberge- 0,86 ¢ 913¢ 0.75¢€ 611¢

ment, repas, etc.

Surcodts NON INCLUS dans le forfait unitaire 5,61€ 11,14 € - € 712 €
Charges salariales de préparation et de réalisation - € - € - € - €
des actions de dépistage par TROD
Ar_nortlssemt_ant véhicules (ou frais de location) : ca- 344¢€ 2,02¢€ - € 1,29€
mion, bus, pirogue
Entretlen,et_ f_onctlor]neme_nt des véhicules (assu- 1,36€ 7,62¢€ - € 4,88 €
rances, révisions, réparations)

Amortissement matériels et équipements spéci- - € - € - € - €

fiques (tentes, barnums, etc.)

Amortissement locaux (aménagements spécifiques) 0,81€ 1,50 € - € 0,96 €
Estlmaltlon du surcodt lié aux frais INCLUS dans 16,00 € 32,05 € 23,76 € 29,11 €
le forfait
Estimation dp surco(t lié aux frais NON INCLUS 561¢€ 11,14 € € 712¢€
dans le forfait
Estimation du surcodt complet 21,61 € 43,19 € 23,76 € 36,23 €
Estimation du surco(t DLM 16,25 € 63,73 € 2291¢€ 28,34 €
Estimation du surco(t HLM 26,24 € 41,68 € 27,07 € 40,11 €

* co(t actuel du test Vikia® HBs Ag (sans négociation)
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Si les colts de formation et d’achat des TROD apparaissent identiques, les frais associés au trai-
tement des DASRI, des consommables et petits matériels médicaux ainsi que les frais
d’interprétariat et les colts associés a la communication et aux frais des actions HLM apparaissent
plus elevés que les colts moyens pondérés en fonction de l'activité globale de dépistage. Toute-
fois, parmi les 3 associations travaillant particulierement auprés des migrants, aucune n’a commu-
niqué de frais d’interprétariat, ceux-ci sont donc sous-estimés.

Si, dans le cadre du VIH et sans prise en compte des charges salariales des « trodeurs », les as-
sociations ont globalement pu respecter le cadrage budgétaire du forfait de 25 € avec un surcodt
moyen pondéré s’établissant a 21,61 € par TROD VIH reéalisé, il est attendu, selon I'hypothése
mentionnée ci-dessus, que le colt moyen pondéré s’établira a 36,24 € par TROD VHB réaliseé.

Le surcolt moyen unitaire des TROD VIH réalisés HLM excéde toujours celui des TROD réalisés
dans les locaux d’environ 10 €, quel que soit le scénario considéré. Dans cette analyse, le surcodt
moyen unitaire des TROD VHB réalisés HLM s’éléve a 11,80 €.

Il faut également souligner que, dans le cadre du dépistage communautaire du VIH, 11 associa-
tions sur les 18 projets analysés présentaient un surcodt unitaire supérieur au forfait de 25 € (com-
pris entre 26,67 et 492,07 €). Ce dépassement s’expliquait essentiellement par un nombre de
TROD VIH réalisés trop faible ou d’importants investissements (achat de matériel, formations,
communication, etc.) ne permettant pas d’amortir les frais engagés sur la période. Le dépasse-
ment de forfait a aussi pu s’expliquer par les investissements nécessaires aux interventions hors
les murs (frais de déplacement, carburant, hébergement, location ou achat d’unités mobiles ou
frais d’aménagement de locaux ou frais d’interprétariat élevés et nécessaires pour certaines popu-
lations).

2) Estimation du rendement attendu des TROD VHB en comparaison aux dispositifs
conventionnels de dépistage en LABM (analyse HAS)

Une comparaison de I'estimation du rendement du dépistage de 'Ag HBs en LABM et dans le
cadre d’actions communautaires de dépistage complémentaire par TROD VHB a été réalisée par
la HAS selon une perspective Assurance maladie avec :

- soit un forfait TROD revalorisé en tenant compte de I'estimation du colt moyen de l'activité de
dépistage communautaire par TROD VHB réalisée ci-dessus (scénario 1) ;

- soit un forfait TROD maintenu au tarif de 25 euros actuel auquel est ajouté le colt du TROD Ag
HBs (scénario 2).

Les colts sont calculés du point de vue de I'’Assurance maladie c’est-a-dire valorisés a partir de la
cotation des actes de biologie médicale et des tarifs conventionnels de la NABM. Par ailleurs, quel
gue soit le scénario, ils ont été calculés sans tenir compte des cas particuliers et exceptions modi-
fiant le colt du dépistage a la charge de I'Assurance maladie, en particulier de I'exonération du
ticket modérateur et des participations forfaitaires et franchises pour les bénéficiaires de la CMU-c
et de 'TAME.

2.1) Estimation du cout d’une sérologie VHB réalisée en laboratoire de ville (selon une
perspective Assurance maladie)

Le colt est composé du :

- colt de consultation auprés d’'un médecin généraliste de ville (prescription) : 15,10 € (23 € x 70 %
-1€);

- codt du prélevement sanguin par des directeurs de laboratoire, non médecins, ou des techniciens
de laboratoire (« ponction veineuse ») : 1,77 € (3,78 € x 60 % - 0,5 €) ;

- colt de la biologie liée au test Ag HBs prescrit : 10,66 € (19,44 € x 60 % -1 €) pour la métropole ;

- et, éventuellement, col(t de la consultation auprés d’'un médecin généraliste de ville (remise des
résultats en cas de positivité) : 15,10 €.
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Tableau 10. Synthése des colits du dépistage en LABM (France Métropolitaine)

Colt d’une Colt d'une con-
con ;ultatlon CIEMTE 2 [Ereele- Colt de la biologie sultajuon med[cale Codt total
médicale (pres- = vement (remise des résul-
cription) tats)
Remise par le 0,12 €
MG des résul- 15,10 € 1,77 € 10,66 € (0,8 % des séro- 27,65 €
tats positifs logies)

2.2) Estimation du colt d’un TROD VHB réalisé en milieu associatif (selon une perspective
assurance maladie)

Le colt du dépistage de ’Ag HBs par TROD est composé du :

- colt moyen pondéré associé a 'activité de dépistage en milieu communautaire pour le VHB soit
36,24 € (scénario 1) ou du colt du forfait FNPEIS de 25 € auquel est ajouté le colt du test Vikia®
HBs Ag (4,08 € TTC) soit 29,08 € (scénario 2) ;

- colt du test de confirmation par sérologie ELISA : 10,66 € (19,44 € x 60 % -1 €) pour la métro-
pole et du prélevement sanguin : 1,77 € (3,48 € x 60 % -0,5 €) ;

- et du colt maximal de la consultation auprés d'un spécialiste, soit le tarif conventionnel d’'une
consultation par un spécialiste en secteur 1 dans le parcours de soins soit 16,50 € (25 € x 70 %
-1€).

Ainsi le co(t total s’éléve a 65,17 € selon le scénario 1 et a 58,01 € selon le scénario 2.

La comparaison du rendement des modalités de dépistage est réalisée sur la base des taux de
positivité pour chacune des modalités de dépistage.

Pour les LABM, le taux de positivité du dépistage de 'Ag HBs est issu de I'enquéte LaboHep qui
indique que le taux de positivité pour 'Ag HBs en 2013 était estimé a 0,8 % sur les 3,8 millions de
sérologies Ag HBs réalisées en 2013 (75). Le taux de nouvelles découvertes était estimé a
0,049 % en 2013.

Le taux de positivité attendu du dépistage complémentaire par TROD VHB a été estimé en se fon-
dant sur les taux de positivité moyens des TROD VHB constatés dans les différentes expérimenta-
tions francaises communiquées a la HAS.
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Tableau 11. Synthése des taux de positivité des TROD VHB dans les différentes expérimentations

francaises
Nombre de | Nombre ':gr:gl:? dg%linxu-
TROD Ag | de TROD velles Taux de nou-
Public cible HBs réali- Ag HBs . positivi-
. — o décou- . velles
sés N=8 positifs vertes N té décou-
624 N =170 _
=16 vertes
Publics prioritaires (con-
Obtiscreen | sultant en CDAG,
P CPAM, PASS, consulta- 3928 82 - 21% -
(107) tion voyage ou centre de
Suivi)
Publics prioritaires (con-
Otiscreen I sultant en CDAG,
P CPAM, PASS, consulta- 499 2 - 0,4 % -
(128) X
tion voyage ou centre de
suivi)
Publics prioritaires (per-
sonnes originaires de
Optiscreen I zone .dg forte endémie 159 13 i 8.2 % i
(132) majoritairement
d’Afrique subsaha-
rienne)
Publics prioritaires (ma-
CUBE joritairement HSH, trans,
migrant(e)s, en situation 2962 7 - 0,2 % -
(129) de précarité, usagers de
drogues)
Expérience en
région Rhone- Publics prioritaires
Alpes (population en situation
(source :F.Sa- de précarité sociale
hajian, membre  fréquentant des 215 9 7 4,2 % 3,3%
du groupe de structures d’accueils de
travail ; données jour ou des foyers
en cours de publi- d’hébergement)
cation)
Expérience du
centre hospitalier
gl Per.plgnan Publics prioritaires
(source : A-J Re- . .
(populations  précaires, 448 - 9 - 2,0%
my, membre du .
. . migrants)
groupe de travail ;
données non
publiées)
Expérience d’'un
programme de Publics prioritaires
dépistage combi- (foyers de travailleurs i o i
né VIH et hépa- migrants d’Afrique a 413 58 14,0 %
tites Paris)
(133)
Taux moyen - - - 4.9 % 2,7 %

Le taux de positivité moyen constaté dans les expérimentations frangaises est de 4,9 %. Toutefois,
il est noté une grande variabilité en fonction des publics ciblés (0,2 % chez les HSH et 14,0 % chez
les travailleurs originaires d’Afrique).

82

HAS - Service évaluation économique et santé publique — juillet 2016



Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

La comparaison sur la base des taux de nouvelles découvertes de séropositivité (personnes igno-
rant leur séropositivité vis-a-vis de 'Ag HBs) repose sur un nombre limité de personnes testées
[663] dans le cadre des expérimentations francaises et est donc a considérer avec la plus grande
prudence.

Tableau 12. Comparaison des coits d’un dépistage de I’Ag HBs, au regard de leur rendement

IR 21& Colt par | Colt par
Volume N Taux de nou- utp P
Popula- Coiit d’un oL dépis- nouvelles
de tests . ; oy positivi- velles 2
P tion cible | dépistage : n tage décou-
réalisés te décou- .
vertes positif vertes
Laboratoire de 3.8 mil- Popula-
ville (LaboHEP iions tion géné- 27,65 € 0,8 % 0,049 % 3456 € 56 429 €
en 2013) (75) rale
gii;z N 1330€  2507€
TROD Ag HBs Popula- scénario 1)
(expérimenta- 8739 tions a 4,9 % 2,6 %**
tions frangaises) risque (\Ziig;fe 1184 € 2931 €
scénario 2)

** Ce taux est estimé sur un nombre limité de personnes testées [663] et est donc a considérer avec précau-
tion.

Selon cette analyse, et compte tenu des hypothéses fortes nécessaires a I'estimation des codts
réels attendus du dépistage des TROD VHB et du faible recul sur les taux de positivité moyens
attendus avec les TROD VHB, la réalisation d’'une sérologie Ag HBs en laboratoire de biologie
biomédicale apparait de loin la modalité de dépistage la moins colteuse pour '’Assurance maladie.

La réalisation d’'un dépistage par TROD par les associations est de 2,1 a 2,4 fois plus élevée en
fonction des scénarios envisagés.

Ces colts sont a mettre en perspective avec les bénéfices du dépistage et en particulier le nombre
de cas de séropositivité dépistés pour chacune des modalités de dépistage. En effet, malgré son
colt unitaire 2 fois supérieur, le dépistage complémentaire par TROD, en raison de sa mise en
ceuvre aupres des publics les plus a risque d’infection et donc sa meilleure capacité de ciblage,
présente le colt par dépistage positif le plus faible (2,6 fois inférieur) par rapport au dépistage en
LABM et donc le meilleur rendement.

Cependant, les limites de cette analyse doivent étre soulignées.

- Elle ne prend pas en compte les charges salariales des personnels « trodeurs » des asso-
ciations ni les frais d’interprétariat chez les migrants allophones.

- Elle repose sur des estimations de colts réels de l'activité de dépistage communautaire
fondées sur des hypothéses de transposabilité des données du VIH au VHB (dans le cadre
du scénario 1).

- Elle tient compte du taux de positivité moyen issu d’un faible nombre [7] d’expérimentations
menées en France avec les TROD VHB.

- Elle ne tient compte que du dépistage de 'Ag HBs qui n’est qu’un des trois marqueurs ac-
tuellement recommandés pour établir le diagnostic d’hépatite B (aigué ou chronique).

Par ailleurs, le taux de positivité influence notablement le rendement du dépistage complémentaire
par TROD VHB et justifie de mettre en ceuvre des actions les plus ciblées possible pour atteindre
les publics les plus a risque de contamination par le VHB.
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Avis du groupe de travail HAS

Le groupe de travail souhaite la disponibilité prochaine d’autres tests détectant
'Ag HBs marqués CE avec des performances au moins équivalentes a celles du
test Vikia® HBs Ag afin d’éviter une situation de monopole du test Vikia® HBs Ag
sur le marché francais et de permettre une régulation des prix des TROD par la
concurrence.

Au co(t unitaire des tests, doivent étre ajoutés les colts de structures et les
co(ts liés a la formation du personnel et le temps passé a fournir un counseling
pré et post-test de qualité. Ces colts associés apparaissent essentiels pour les
structures habilitées, notamment pour les acteurs du champ médico-social et en
particulier pour les associations de petite taille, afin de disposer des moyens
d’une formation adaptée.

Les travaux d’évaluation des colts réels de l'activité de dépistage complémen-
taire par TROD VIH réalisés par 18 associations ainsi que la mise a disposition
prochaine des TROD VHC et VHB doivent également amener a procéder a une
revalorisation de la prise en charge forfaitaire des TROD, financés pour les
TROD VIH a hauteur de 25 € par ’Assurance maladie dans le cadre du FNPEIS.
L’estimation des codts réels associés au dépistage par TROD de I'hépatite B de-
vra étre confirmée afin de déterminer avec précision les colts d’une offre de dé-
pistage combiné.

Enfin, le groupe a insisté sur la diversité des modalités actuelles de financement
de l'activité de dépistage par TROD VIH (appels d’offres associatifs, financement
COREVIH, conseils généraux) en fonction des professionnels et des structures
impliqués : médecins généralistes, services hospitaliers, CDAG, prisons, milieu
associatif.

En effet, a 'heure actuelle, 'Assurance maladie, dans le cadre de la convention
d’objectifs et de gestion Etat-CNAM-TS, soutient uniquement le financement de
I'offre de dépistage communautaire par TROD VIH dans les structures de pré-
vention ou associatives disposant d’'une convention avec une agence régionale
de santé (ARS) les habilitant a utiliser des TROD. Toutes les structures associa-
tives retenues a l'issue des appels a projet 2011 et 2012 ont conclu une conven-
tion avec les caisses primaires d’assurance maladie dont elles dépendent.

En dehors de ces appels a projet, les modalités de financement des TROD VIH
sont extrémement variées et reposent sur la participation des conseils généraux,
des ARS, des COREVIH, des hopitaux, etc.

L’expérience des TROD VIH en Guyane révéle également que le développement
de la pratique des TROD en médecine libérale est freiné par la non-cotation de
cet acte. Actuellement le colt du test est a la charge du médecin et le temps
consacré a I'entretien pré-test, a la réalisation du test et au rendu du résultat est
difficilement compatible avec une consultation standard de médecine générale.

Le groupe s’est donc inquiété d'une offre de dépistage complémentaire par
TROD potentiellement inégale entre les différents acteurs souhaitant étre impli-
qués et de l'inégalité d’accés susceptible d’en résulter pour les populations.

Le groupe préconise que des moyens de financement pérennes et garantissant
un accés équitable sur 'ensemble du territoire soient désormais envisagés des
lors que les premiéres années d’expérimentation des TROD révelent a la fois :

- l'efficacité du dispositif en termes d’acceptabilité des tests dans les populations
ciblées ;

- un meilleur rendement du dépistage communautaire par TROD dés lors que les
actions sont correctement ciblées vers les publics a risque ;
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- et que des arguments sont en faveur d’un lien vers le soin permettant une prise
en charge précoce des individus dépistés positifs.

La prise en charge des tests et de 'acte associé par '’Assurance maladie devrait
étre considérée (par exemple a la fagcon des tests oro-pharyngés d'orientation
diagnostique des angines a streptocoque du groupe A en cabinet de médecine
générale) ainsi qu’'un appel d’offres national pour les commandes des TROD.
Comme pour le dépistage biologique de I'hépatite C et du VIH, aucune patrticipa-
tion des patients ne devrait étre engagée.

4.5 Articulation avec la réglementation actuelle

10) Y a-t-il des spécificités a prendre en compte par rapport a la |égislation relative aux tests qui ne
constituent pas un examen de biologie médicale'® et aux arrétés a venir fixant les conditions
d’utilisation des TROD de l'infection a VIH et a VHC en milieu médico-social et associatif au
regard des publics visés par les TROD VHB et des conditions de réalisation de ces TROD ?
Quelles sont les conditions d’utilisation des TROD dans les structures accueillant le public ciblé
en termes de formation des professionnels pour réaliser ces tests, conditions de restitution des
résultats et d’accompagnement des personnes dans linitiation d’'une prise en charge si néces-
saire ?

En France, a I'heure actuelle, 'encadrement de l'utilisation des tests rapides d’orientation diagnos-
tiques ne concerne que les TROD VIH (arrétés du 28 mai 2010 (61) et du 9 novembre 2010 (62)).

Un arrété établissant la liste des tests, recueils et traitements de signaux biologiques qui ne
constituent pas un examen de biologie médicale (incluant les TROD VIH et VHC) et déterminant
les catégories de personnes pouvant réaliser ces tests ainsi que leurs conditions de réalisation est
attendu prochainement.

Avis du groupe de travail HAS

Le groupe regrette 'absence de cadre réglementaire fixant les conditions de réa-
lisation des TROD VHC en milieu médico-social ou associatif malgré les recom-
mandations de la HAS publiées en mai 2014. Il souligne I'attente forte de la pu-
blication de l'arrété établissant la liste des tests, recueils et traitements de si-
gnaux biologiques qui ne constituent pas un examen de biologie médicale in-
cluant les TROD hépatites et de l'arrété régissant I'utilisation des TROD des hé-
patites en milieu médico-social ou associatif.

Le groupe considére que les modalités d’utilisation, contraintes de qualité et exi-
gences réglementaires pour les professionnels de santé et les acteurs du champ
médico-social ou associatif doivent étre les mémes que celles établies pour les
TROD VIH.

Outre une formation spécifique a la santé sexuelle des populations concernées
et, en particulier, aux connaissances sur les risques et les modes de transmis-
sion du VHB et des IST associés aux différentes pratiques des populations et in-

15 Arrété du 11 juin 2013 déterminant la liste des tests, recueils et traitements de signaux biologiques qui ne constituent
pas un examen de biologie médicale, les catégories de personnes pouvant les réaliser et les conditions de réalisation de
certains de ces tests, recueils et traitements de signaux biologiques. Journal officiel 2013;15 juin (60). A noter que le 8
avril 2015, le Conseil d’Etat a annulé cet arrété pour vice de forme suite au recours du Syndicat national des médecins
biologistes, au motif que la procédure consultative notamment de la commission nationale de la biologie médicale, n'a
pas été respectée (63).
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dividus rencontrés, il n’est pas apparu de spécificités particuliéres en fonction des
publics ciblés différents.

Toutefois, l'articulation avec la réglementation actuelle doit prévoir d’intégrer un
couplage des formations et des habilitations pour le dépistage combiné par
TROD VIH, VHC et VHB. La formation et sa validation devraient é&tre communes
dans un objectif de simplification et d’uniformisation des démarches.

Par ailleurs, la réalisation des tests, la communication et le rendu des résultats
sont plus complexes au cours du dépistage combiné. La formation doit y étre
adaptée. De méme, l'intégration d’'une formation portant sur la vaccination contre
I'hépatite B apparait nécessaire.

Par ailleurs, en cas de couplage des TROD VIH/VHC/VHB, le groupe considere
comme essentiel :

- d’'une part, le lien entre les structures impliquées dans les dépistages par TROD
et les structures de soins afin de permettre une orientation vers une prise en
charge spécialisée (incluant la confirmation diagnostique, le bilan et une éven-
tuelle indication de traitement) des individus testés positifs que les TROD auront
permis de capter ;

- et d’autre part, le lien avec les structures médico-psychosociales afin de per-
mettre de les maintenir dans les soins (couverture sociale, etc.).

Ainsi, il sera nécessaire de prévoir en aval une double (voire triple) articulation
avec les réseaux de soins et professionnels de santé spécialisés impliqués dans
la prise en charge de ces pathologies et les structures médico-psychosociales.

Concernant les acteurs du dépistage, le groupe de travail considére également
que la réglementation actuelle pourrait évoluer afin d’élargir le périmétre des ac-
teurs habilités a utiliser les TROD tels que les assistantes sociales ou encore
d’autres professionnels de santé comme les pharmaciens, qui ne sont pas visés
dans la liste des professionnels de santé autorisés a réaliser des TROD, alors
méme qu’ils sont un acteur majeur dans le déploiement des autotests VIH.

4.6 Impact du dépistage par TROD

11) Quel est I'impact du dépistage par TROD (VHB, ou autres ou plusieurs TROD en fonction de la
disponibilité des données) sur I'acces aux résultats confirmés du (ou des) dépistage(s) biolo-
gique(s) et au diagnostic (perdus de vue), sur l'orientation vers une prise en charge adaptée
des sujets infectés (acces au traitement et persistance), ou sur I'opportunité de vaccination
chez les sujets a risque non immunisés ? Quel est I'impact sur le retard au diagnostic ?

A ce jour, des données encourageantes sont désormais disponibles pour estimer I'impact réel de
l'utilisation des TROD VIH en France sur I'accés a la confirmation diagnostique (perdus de vue) ou
sur l'orientation vers une prise en charge spécialisée des sujets infectés (accés au traitement et
persistance). Tres peu de données sont disponibles pour estimer I'impact sur la réduction des dia-
gnostics a un stade avancé de l'infection et sur le pronostic de I'infection.

Dans I'étude de Prazuck et al. (145) réalisée en CDAG/CIDDIST, le taux de perdus est moindre
lors d’'un dépistage par TROD qu’apres une sérologie VIH classique (0 % versus 7,3 %, p < 0,001)
mais le taux de perdus de vue pour la remise des résultats des autres dépistages était au contraire
augmenté parmi les patients ayant bénéficié d'un TROD (19,8 % versus 13,2 % ; p = 0,05) méme
si un rattrapage des individus par appel téléphonique direct au consultant a permis de réduire le
taux de perdus de vue pour les autres sérologies a 10,2 %.

Ainsi, l'utilisation des TROD en CDAG/CIDDIST favorise I'accés au dépistage du VIH mais peut
également inciter le consultant a ne pas venir chercher 'ensemble des résultats. Lorsque des tests
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de dépistage non rapides doivent étre réalisés de maniére concomitante au TROD, des mesures
de rattrapage des consultants perdus de vue doivent étre mises en ceuvre.

Par ailleurs, quelques études portant sur des effectifs limités suggérent un taux de prise en charge
des personnes testées positives satisfaisant : 87 % se sont rendues a une consultation spécialisée
organisée dans les 72 heures et 75 % étaient encore suivies & 6 mois dans I'étude de Casalino et
al. (140) et 66,7 % ont eu une visite de suivi spécialisé dans I'étude de d’Almeida et al. (141). Dans
I'étude COM'TEST en contexte associatif et médicalisé, 80 % des patients HSH testés positifs par
le TROD VIH ont recu les résultats du test sérologique confirmatoire et ont été pris en charge
(103).

Le dépistage du VIH a l'aide de tests rapides d’orientation diagnostique proposés aux HSH en
contexte associatif et médicalisé s'avére efficace et attractif.

Dans le cadre du projet CheckPoint Paris s’adressant a des hommes majeurs et assurés sociaux
ayant des rapports sexuels avec des hommes (HSH), parmi les 2 950 consultants testés durant
'année 2014, 49 des 51 séropositivités VIH ont été confirmées (test VIKIA® HIV 1/2 positif, puis
test INSTI® HIV, ELISAet Western-Blot VIH-1 positifs). La confirmation réalisée avec les deux mé-
thodes ELISA et Western-Blot HIV-1 a permis de remettre un diagnostic définitif aux consultants
dans les 72 heures maximum. Les consultants ayant appris leur séropositivité ont tous été orientés
pour débuter un suivi médical spécialisé ; sur les 51 consultants, 40 ont été mis sous traitement
ARV dans un délai de 3 mois.

Les résultats des expérimentations de dépistage communautaire par TROD VIH en France sont,
sur ce point, également encourageants méme si sur les 61 600 TROD réalisés en 2014, pour 20 %
de personnes ayant un TROD positif, le résultat de la confirmation n’a pu étre connu. Cette donnée
n’était pas disponible en 2012 et 2013. Au cours des années 2012-2014, environ 58 % des per-
sonnes testées positives par TROD ont été orientées vers une prise en charge dans les 3 mois
suivant le test mais toutes les associations n'ont pas de visibilité sur le devenir a 3 mois des per-
sonnes testées positives par TROD (138).

Dans le cadre du dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB, I'étude Optiscreen de bon niveau
de preuve mais portant sur de faibles effectifs suggere, au sein d’'une population migrante en situa-
tion de précarité sociale (fréquentant les Caso de Médecins du Monde), un trés bon lien vers le
soin dans les suites du dépistage (quelle que soit sa modalité) : la majorité des individus testés
positifs ont été vus en consultation spécialisée dans les 4 mois (15/18 par tests ELISA versus
18/20 par tests rapides). Cependant, en raison des faibles effectifs, aucune différence statistique-
ment significative en ce qui concerne le lien vers le soin n’a pu étre mise en évidence entre les
deux modalités de dépistage. Il faut souligner que dans le cadre de cette étude, les conditions
d’accés aux soins ont été facilitées et accélérées de sorte que les patients soient vus en hospitali-
sation de jour a I'hopital Saint-Antoine (Paris) le plus rapidement possible (min : 1 semaine, max :
1 mois).

Dans les expérimentations réalisées en France au sein de différents publics, les taux de
confirmation diagnostique et d’orientation vers une prise en charge spécialisée sont également
encourageants. Dans I'étude de Sahajian réalisée auprés de publics précaires a Lyon, sur les 10
personnes ayant eu un TROD positif, toutes ont été orientées vers un CDAG et ont eu un test de
confirmation diagnostique (source : F. Sahajian, membre du groupe de travail ; données en cours
de publication). Le lien vers la prise en charge amorcée par le médecin du CDAG n’est cependant
pas systématiquement évalué. Dans I'étude réalisée au CDAG de I'hépital de la Pitie-Salpétriére
(Paris) avec SOS hépatites, toutes les personnes dépistées ont été orientées vers les soins
hospitaliers ou de médecine de ville. Un an apres, toutes les personnes infectées par le VIH ou
une hépatite étaient en soin (133).

L’impact du dépistage par TROD sur l'opportunité de vaccination chez les sujets a risque non
immunisés semble, en revanche, limité. Les expérimentations frangaises indiquent que les
pratiques de vaccination post-dépistage par TROD sont trés faibles. Dans I'étude Optiscreen I,
seuls 11 % des individus non immunisés ont été vaccinés entre 3 et 9 mois aprés un dépistage de
'hépatite B. Dans I'étude CUBE (129), des résistances fortes a proposer la vaccination contre
'hépatite B ont été rencontrées par les professionnels. Bien qu’une vaccination gratuite et
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immédiate ait été proposée systématiquement a toute personne recevant 3 résultats de TROD
négatifs, seuls 18 % des HSH éligibles a la vaccination ont recu leur premiére injection des suites
immédiates du dépistage.

Avis du groupe de travail HAS

Le groupe de travail considére que les données disponibles sur l'utilisation des
TROD en France suggerent un impact positif des TROD sur le lien vers le soin.
Pour optimiser I'impact du dépistage complémentaire par TROD, il est essentiel
de prévoir en amont une orientation et un accompagnement vers une prise en
charge spécialisée des individus testés positifs incluant la confirmation diagnos-
tique, le bilan et une éventuelle indication de traitement. Pour ce faire, une coor-
dination ou des dispositifs facilitant le lien entre les structures impliquées dans le
dépistage par TROD et les structures de soins et les professionnels de santé im-
pliqués tels que les hépatologues, infectiologues, addictologues, médecins géné-
ralistes, psychiatres, diététiciens sont indispensables afin de permettre une orien-
tation facilitée et rapide des individus dépistés positifs (ex. : mise en place de
dispositif coupe-file). Le lien avec les structures médico-sociales est également
essentiel afin de permettre un maintien dans les soins (couverture sociale, etc.)
des individus que les TROD auront permis de capter.

Le groupe de travail considére que les données disponibles sur I'impact du dé-
pistage par TROD sur l'opportunité de vaccination chez les sujets a risque non
immunisés sont, quant a elles, peu encourageantes.

Toutefois, le groupe de travail souligne que les principaux objectifs des TROD,
en tant qu’outil complémentaire au dépistage classique, restent avant tout :

- d’aller au-devant des populations qui ne fréquentent pas les structures habi-
tuelles de dépistage, notamment par le biais d’actions communautaires et hors
les murs, afin de délivrer les messages essentiels de prévention et de réduction
des risques auprés des personnes a risque (TROD = « hamegon », outil d’entrée
vers le retour aux soins) ;

- et de révéler les porteurs chroniques qui s’ignorent afin de leur proposer un ac-
ces au traitement ainsi qu’un suivi spécialisé.

Compte tenu de données encore limitées disponibles, le suivi de la mise en
ceuvre du dépistage de I'hépatite B, mais aussi de I'hépatite C et du VIH, par
TROD reste nécessaire pour affirmer que les TROD permettront de réduire les
diagnostics a un stade avancé de linfection ou de faciliter 'accés aux soins et
lorientation thérapeutique et d’améliorer le lien entre dépistage et prise en
charge médicale par rapport au dépistage conventionnel.

12) Quelle serait la place pour une stratégie de dépistage globale du VHB, du VHC et du VIH et
des autres IST ? Quid des tests multiplex permettant un dépistage combiné ou des recueils de
préléevement par papier buvards ?

A la date de publication de ce rapport, aucun test rapide combiné (ou multiplex) incluant le dépis-
tage de I'hépatite B (combinaison VIH/VHC/VHB) n’a obtenu le marquage CE. Toutefois, des tests
sont en cours de développement comme le Core Combo HIV-HBsAg- HCV (Core Diagnostics,
Birmingham, Royaume-Uni) ou le Multiplo Rapid HBV/HIV/ HCV Antibody Test (MedMira Laborato-
ries, Nova Scotia, Canada) ou encore le test Miriad Rapid TP/HBV/HIV/HCV Antibody test Miriad
(MedMira Inc., Halifax, Canada) (146, 147).

D’autres tests combinés permettant de détecter ’lAg HBe comme le Binax Ag HBs Ag HBe (Binax
Inc., Portland, Maine) ou encore le test AMRAD kit HBsAg/eAg (AMRAD ICT, Australie) sont en
cours de développement (148, 149).
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D’autres alternatives aux tests biologiques nécessitant un prélévement veineux sont possibles
notamment la technique du test sur papier buvard apparue en 1963 grace a Robert Guthrie pour
développer le dépistage néonatal systématique de la phénylcétonurie tout en évitant de prélever
une grande quantité de sang aux nouveau-nés.

En particulier, I'utilisation du recueil de sang capillaire sur papier buvard permet la réalisation des
tests biologiques (sérologiques et moléculaires) qui, s’ils ne sont pas des tests rapides, demeurent
particulierement intéressants pour une utilisation délocalisée auprés du patient ou hors les murs ou
encore en cas d’état veineux altéré. La technique des buvards permettrait ainsi de compléter idéa-
lement les TROD qui restent limités en termes de tests disponibles.

En effet, la technique de recueil sur papier buvard présente certains avantages :

- le prélévement peut étre réalisé en dehors des structures de soins, par du personnel non médical
ou par le sujet lui-méme ;

- elle offre une meilleure acceptabilité (expériences en prison, en camion), notamment dans le
cadre d’actions hors les murs pour dépister les groupes a risque difficiles d’accés ou en cas de
prélevement veineux difficile du fait d’'un état veineux altéré (UDI) ;

- couplée aux TROD, elle évite tout prélevement veineux pour le dépistage ;

- elle permet de réaliser un dépistage combiné du VIH, du VHC et du VHB a partir du sang capil-
laire ;

- elle permet un diagnostic sérologique complet de l'infection par le VHB portant sur les trois mar-
gueurs (Ag HBs, Ac anti-HBs, Ac anti-HBc) mais aussi sur '’Ag HBe ainsi qu’un diagnostic molécu-
laire (ADN du VHB) aussi bien qualitatif que quantitatif et permet donc de détecter la charge virale.

Toutefois, la technique de recueil sur papier buvard n’est pas aussi sensible que les tests effectués
avec la méthode de référence par prélévement veineux. La diminution de la sensibilité résulte du
faible volume de prélévement de sang total obtenu (5 a 10 pL par prélévement), des techniques
d’extraction des acides nucléiques moins performantes que sur plasma ou sérum et de la dégrada-
tion des acides nucléiques dans les conditions de stockage extrémes.

Dans le cadre de I'hépatite B, cette diminution de la sensibilité peut avoir des conséquences no-
tamment chez les patients Ag HB e négatif qui présentent des fluctuations de charge virale dans
des niveux faibles a modérés, ce qui peut avoir pour conséquence de ne pas permettre de les dis-
tinguer des patients porteurs inactifs.

Les études sur la quantification de 'ADN viral du VHB a partir de tests buvards ont conduit a des
résultats non concordants. Une étude récente de Mohamed et al., a indiqué que la charge virale
détectée a partir de sang capillaire prélévé sur test buvard est de 0,65 log, inférieure a celle
détectée sur plasma (150) tandis qu'une étude plus ancienne menée par Jardi et al. indiquait que
le niveau de charge virale détectée était inférieur a 1 log;o a celle détectée sur plasma (151). Au
contraire, Lira et al. nont trouvé aucune différence significative de détection entre les
prélévements sur buvards et sur plasma (0,21 logy, inférieure pour les buvards) (152).

Ainsi, d’autres études sont nécessaires pour évaluer la sensibilité de quantification de ’ADN viral
du VHB a partir de prélévement sur papier buvard, tout particulierement pour les niveaux faibles de
charge virale autour des seuils décisionnels cliniques de 2 000 & 20 000 Ul/ml.

Par ailleurs, l'utilisation des papiers buvards ne reléve pas d’une technique standardisée d’analyse
et a ce jour, ils restent réservés a des laboratoires hautement spécialisés en recherche unique-
ment.

Les conditions de prélévement (nécessité d’'un bon remplissage des spots), de conservation et de
séchage sont extrémement importantes (conservation rapide du buvard impérative et nécessité de
congélation a - 20 °C pour un traitement au-dela de 6 jours aprés le dép6t de sang en raison de la
fragilité des acides nucléiques, séchage empéchant le developpement de bactéries). lls nécessi-
tent également des précautions particulieres au cours du transport (transport simplifié par rapport a
un prélevement classique, envoi par voie postale possible) et une assurance de la tragabilité.
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Enfin, un des désavantages de cette technique de prélévement reste le délai d’obtention des résul-
tats. Le délai de rendu des résultats reste variable et dépendant de I'implication du laboratoire (3-4
jours a 2 semaines) et ne permet pas de limiter les risques de non-rendu des résultats (risque de
patients perdus de vue).

Avis du groupe de travail HAS

Le groupe de travail considére que ces techniques (tests multiplex, papiers bu-
vards) devront étre & moyen terme prises en compte afin d’'améliorer les straté-
gies et le dispositif de dépistage des hépatites, du VIH et des IST en France.

La question du développement des tests multiplex permettant la détection des
anticorps anti-VIH, des anticorps anti-VHC, de 'Ag HBs méme si les données ac-
tuelles de performances ne sont pas optimales, se posera dans les années a ve-
nir, ce qui permettra d’améliorer le dépistage des co-infections. De méme, la
mise a disposition de tests multiplex permettant la détection des trois marqueurs
de linfection a VHB pourrait faciliter le développement de la politique vaccinale
contre I'hépatite B sous réserve de performances satisfaisantes.

Le groupe a également souligné I'existence des prélevements déposés sur pa-
piers buvards. Leur acceptabilité semble bonne mais I'analyse (recherche Ac an-
ti-VIH, Ac anti-VHC +/- PCR VHC, Ag HBs et Ac anti-HBs) n’est réalisée que par
des centres spécialisés (CNR des hépatites B, C, et delta et le CHU Montpellier)
et requiert des conditions particulieres de stockage et de transport. Par ailleurs,
des difficultés analytiques avec les Ac anti-HBs et Ac anti-HBc sont également
rencontrées sur buvards. Enfin, les résultats sont longs a obtenir (environ 10 a 15
jours).

En France, ces techniques de recueil sont utilisées par un nombre restreint
d’associations telles que Meédecins du Monde et Gaia dans le cadre
d’expérimentations. L'InVS a déja utilisé ce mode de recueil dans le cadre de
précédentes enquétes en particulier Coquelicot en 2004 puis 2011 et Prevagay
en 2009 et 2015.

Par ailleurs, I'InVS et I'lnpes (Santé publique France depuis mai 2016) a mis en
place un volet biologique « Barotest » dans le cadre de 'enquéte Baromeétre san-
té actuellement en cours. Dans cette enquéte, un questionnaire téléphonique
ainsi qu’une proposition de dépistage gratuit avec recueil de sang par autopiqare
sur papier buvard sont mis en ceuvre. Les prélévements sont analysés par le
CNR des hépatites B, C et delta et le CNR du VIH. Y sont testés les Ac anti-VIH
1 et 2, les Ac anti-VHC (et 'ARN du VHC en cas de positivité des Ac anti-VHC) et
'Ag HBs. Ces données pourraient permettre d’actualiser les données de préva-
lence de I'enquéte nationale de 2004, sous réserve d’effectifs suffisants. Les ré-
sultats définitifs sont attendus pour 2017. Les premiers retours sur les premiers
mois d’expérimentation indiquent un trés bon taux d’acceptation des Kkits
d’autoprélévement (> 70 %) avec un taux global de participation qui pourrait étre
conforme a celui attendu (30-35 %). L'enquéte permettra également de tester
I'acceptabilité et la faisabilité d’'un dépistage a domicile.

De méme, la question des autotests a été évoquée mais il n'y a pas, a ce jour,
une évaluation sur I'utilisation trés récente (depuis septembre 2015) des premiers
autotests VIH.
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5. Recommandations

Les présentes recommandations, élaborées a la demande de la Direction générale de la santé,
portent sur la place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie actuelle
de dépistage de I'hépatite B. Sont exclus du champ des recommandations les autotests. Par ail-
leurs, ces recommandations n’abordent pas les questions du dépistage prénatal, du dépistage sur
dons du sang ou d’organes et de l'actualisation des populations cibles du dépistage biologique
avec, en particulier, I'élargissement d’une stratégie de dépistage globale du VHB, du VHC et du
VIH a tous les hommes agés de 18 a 60 ans, tel que préconisé par le rapport Dhumeaux.

La stratégie de dépistage de I'hépatite B repose actuellement sur la détection des trois marqueurs
de l'infection & VHB par un test ELISA réalisé a partir d’'un prélévement veineux. La recherche des
trois marqueurs d’emblée présente 'avantage de déterminer le statut immunitaire exact de la per-
sonne dépistée et donc de répondre au double objectif du dépistage qui vise a identifier :

- les personnes atteintes d’'une hépatite chronique pour permettre leur prise en charge pré-
coce ;

- les personnes exposées au risque n'ayant jamais eu de contact avec le virus de I'hépatite
B afin de leur proposer une vaccination.

Les recommandations sur le dépistage biologique de I'hépatite B établies par la HAS en 2011 rap-
pelaient le principe d’'un dépistage ciblé sur facteurs de risque établis par I'lnpes. Le dépistage est
en particulier recommandé pour les personnes ayant des pratiques sexuelles a risque (partenaires
multiples), les partenaires sexuels ou I'entourage familial de sujets porteurs chroniques de I'Ag
HBs, les sujets provenant de zone de moyenne et forte endémie, les usagers de drogues et les
détenus.

Le dépistage de I'hnépatite B présente donc un intérét individuel et collectif :

- un intérét individuel dés lors qu’il vise a faciliter 'accés et I'orientation vers une prise en
charge plus précoce de la maladie, ouvrant la voie au traitement de I'hépatite B et a une
prise en charge globale permettant de prévenir I'évolution vers des formes avancées de la
maladie et de réduire les complications associées au VHB ;

- et un intérét collectif dés lors qu’il conduit a une meilleure connaissance du statut sérolo-
gique afin de favoriser 'adoption de comportements de prévention pour limiter la transmis-
sion du VHB a autrui, proposer une vaccination contre le virus et réduire le réservoir viral.

Alors que l'activité de dépistage de I'hépatite B en France est importante et en constante augmen-
tation (3,8 millions de sérologies Ag HBs en 2013), le dépistage reste insuffisamment ciblé et il
persiste un retard au diagnostic.

La disponibilité sur le marché frangais de TROD des hépatites virales B et C et du VIH disposant
du marquage CE est susceptible de permettre une augmentation de l'offre et de 'accés au dépis-
tage de ces infections et notamment d’atteindre des individus qui ne se font pas ou pas suffisam-
ment dépister par rapport a leur exposition au risque et de les insérer dans un processus de pré-
vention et d’accés aux soins.

La HAS avait déja préconisé en 2009 le recours aux TROD VIH dans certaines situations
d’'urgence médicale ainsi que la mise en place de projets reposant sur le recours aux TROD VIH
dans des structures traditionnelles d’offre de dépistage (CeGGID) ou dans des structures associa-
tives dans le cadre d’'un dépistage communautaire. En 2014, elle s’est prononcée en faveur de
l'utilisation des TROD VHC en tant qu’offre de dépistage complémentaire au dépistage biologique
a destination de publics spécifiques, a savoir les populations a risque éloignées des structures
d’accés commun ou les populations non ou insuffisamment dépistées et chez qui les (avantages
des) TROD arriveraient plus facilement a convaincre de l'intérét d’'un dépistage immédiat sous
réserve de garantie d’un systéme d’assurance-qualité, de confidentialité et de respect des régles
relatives au secret médical.
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Dans ce contexte, I'arrivée sur le marché frangais de tests rapides de détection de 'Ag HBs depuis
2012 nécessite de définir la place des TROD dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B mais
aussi d’élargir la réflexion sur la place d’une offre de dépistage combiné du VIH, du VHC et du
VHB.

5.1 Place des TROD VHB dans la stratégie de dépistage
de I’hépatite B

Le marché des TROD VHB est actuellement restreint en France puisqu’un seul test permettant de
détecter I'Ag HBs uniquement (Vikia® HBs Ag, bioMérieux, France), disposant d’'un marquage CE
sur sang total et correctement évalué, est commercialisé a I'heure actuelle en France.

Bien qu’un test permettant de détecter les anticorps anti-HBs (Toyo Ac anti-HBs®, Turlab, Turquie)
dispose d’'un marquage CE sur sang total, il est insuffisamment évalué et n’est pas encore com-
mercialisé en France.

Le panel de TROD VHB actuellement disponibles ne permet donc pas, de fait, d’envisager, comme
pour le dépistage biologique, de déterminer le statut immunitaire exact de la personne a risque en
un seul temps et de proposer, a la suite du dépistage, une vaccination aux individus a risque non
immunisés n’ayant jamais eu de contact avec le virus de I'hépatite B.

Ainsi, la HAS considére que le dépistage par TROD VHB ne peut aucunement se substituer au
dépistage biologique de I’hépatite virale B en raison de l'indisponibilité de tests rapides
permettant de détecter 'ensemble des trois marqueurs de l'infection virale B.

Les performances du test Vikia® HBs Ag (bioMérieux, France) sur sang total (sensibilité variant de
59,5 % a 96,5 % en fonction des conditions de prélévements et spécificité supérieure a 99,8 %)
sont suffisamment satisfaisantes pour recommander son utilisation sur sang total bien qu’elles
aient été évaluées sur un faible nombre [3] d’études indépendantes des fabricants.

Ainsi, au vu de ces performances,

e la positivité d'un TROD Ag HBs (marqueur directeur d’infection) signe le caractére vraisembla-
blement actif de linfection virale (rares faux positifs) et une orientation vers une prise en
charge est nécessaire a I'occasion de laquelle un bilan sérologique complet de diagnostic de-
vra étre réalisé (avec confirmation de la positivité¢ de 'Ag HBs par méthode immuno-
enzymatique ELISA) ainsi qu’un bilan et une éventuelle indication de traitement ;

e la négativité du TROD Ag HBs, au moins 3 mois apres la date présumée de l'infection, suggeére
I'absence d’infection ; cependant compte tenu de la moindre sensibilité des TROD, seul le dé-
pistage biologique par méthode immuno-enzymatique ELISA permet d’affirmer le résultat et ce-
lui-ci doit étre encouragé afin de déterminer le statut sérologique exact de la personne dépistée
grace a la recherche des trois marqueurs de l'infection.

Ainsi, compte tenu de la moindre sensibilité des TROD VHB et du panel de TROD actuellement
disponibles, le dépistage biologique de I’hépatite B fondé sur la recherche des trois
marqueurs de I'infection virale (Ac anti-HBc, Ag-HBs et Ac anti-HBs) par méthode immuno-
enzymatique ELISA reste la référence.

A l'occasion de ce rapport et du changement de la Nomenclature des actes introduisant le dépis-
tage sérologique des trois marqueurs, la HAS recommande une harmonisation du taux de
prise en charge par I’Assurance maladie du dépistage sérologique de I'infection a VHB avec
celui des dépistages sérologiques de l'infection par le VIH et par le VHC pour lesquels au-
cune participation de I'assuré n’est prévue.

Bien que les performances des TROD VHB soient moindres, ils présentent néanmoins des avan-
tages par rapport au dépistage biologique classique qui se vérifient dans le cadre des expérimen-
tations menées en France.

e La rapidité d’obtention des résultats limitant les risques de perdus de vue associés au délai
d’'attente existant dans le dispositif classique, la simplicité du dépistage et sa facilité
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d’utilisation, I'absence de prélévement veineux initial en cas d’acces veineux difficile, favorisent
I'acceptabilité de cette modalité de dépistage dans toutes les populations ciblées.

o Lafacilité d’accés au dépistage dans un cadre médicalisé et non médicalisé, et dans des struc-
tures délocalisées, y compris par le biais de dispositifs mobiles, permet d’aller au plus prés des
personnes a risque de contamination et/ou éloignées du soin. Ainsi, les taux de positivité de
I'Ag HBs constatés dans le cadre des expérimentations avec les TROD VHB sont supérieurs
(taux moyen de 4,9 %) a ceux constatés dans le cadre du dépistage biologique (0,8 %) et con-
ferent un colt par dépistage positif plus faible (2,6 fois inférieur) par rapport au dépistage en
LABM malgré un codt unitaire 2 fois supérieur.

Ainsi, au vu de leurs performances et des résultats des expérimentations menées en France
confirmant les avantages des TROD en pratique, la HAS, en accord avec le groupe de travail, re-
commande ['utilisation des TROD VHB comme un outil de dépistage complémentaire au dépis-
tage classique dés lors que ce dispositif de dépistage peut se révéler plus adapté pour at-
teindre des populations a risque non ou insuffisamment dépistées et éloignées des struc-
tures d’accés commun.

Les objectifs du dépistage complémentaire par TROD restent avant tout :

- d’aller au-devant des populations qui ne fréquentent pas les structures habituelles de
dépistage et qui ne se font pas ou pas suffisamment dépister par rapport a leur exposition au
risque, notamment par le biais d’actions communautaires et « hors les murs », afin de sensibiliser
ces populations aux risques de contamination et de transmission, aux pratiques a risque, et afin de
leur délivrer les messages essentiels de prévention et de réduction des risques (notamment la
vaccination pour le VHB) qu’elles méconnaissent.

Sont particulierement concernés : les personnes déja infectées par le VIH ou le VHC et ne faisant
pas l'objet d’un suivi médical, les personnes détenues, les travailleur(euse)s du sexe, les
personnes les plus isolées, vulnérables et en situation de précarité fréquentant les centres tels que
les PASS, les CAARUD, les CSAPA, les milieux associatifs, les lieux d’assistance médico-sociale,
de re-socialisation, ou les populations marginalisées difficiles a atteindre en dehors d’actions
spécifiques « hors les murs » ;

- et de révéler les porteurs chroniques qui s’ignorent, tout particuliéerement, parmi les
populations les plus a risque d’infection telles que les personnes originaires de zones de forte
(Asie du Sud-Est, Afrique subsaharienne notamment) ou moyenne endémie (Moyen-Orient, sous-
continent indien notamment) et les usagers de drogue, afin de leur proposer un accés au
traitement ainsi qu’un suivi spécialisé.

Malgré la disponibilité d’'un vaccin efficace et bien toléré, une confirmation sérologique en cas de
TROD Ag HBs négatif ainsi que la recherche des deux autres marqueurs de l'infection virale B
apparaissent complexes a envisager systématiquement a l'occasion d’un dépistage par TROD
VHB. Les résultats de plusieurs expérimentations francgaises sur les pratiques de vaccination post-
dépistage chez les sujets a risque non immunisés sont peu encourageants et semblent indiquer
que le moment du dépistage n’est pas propice & une vaccination, méme si elle est proposée

immédiatement et gratuitement.

Compte tenu de ces limites, la HAS considére que le TROD VHB doit étre, en premier lieu, utilisé
comme un outil de dépistage des individus infectés et non comme un outil d’orientation vers
limmunisation mais ne doit pas se limiter a la seule détection des individus porteurs.

Le dépistage doit rester 'occasion d’'une sensibilisation aux moyens de prévention vis-a-vis de
l'infection, tant pour lindividu testé que pour I'entourage familial, et en particulier I'intérét de la
vaccination doit étre systématiquement rappelé.

Il convient d’inciter les personnes dépistées par TROD et négatives a 'Ag HBs a réaliser un
dépistage sérologique complet et de les encourager a accepter une éventuelle proposition
vaccinale tout en tenant compte des types d’actions mises en ceuvre et de la diversité des publics

touchés par le dépistage complémentaire par TROD.
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Par ailleurs, la HAS préconise que les conditions de réalisation de ces tests rapides soient de na-
ture a optimiser les conditions de I'efficience du dispositif de dépistage par TROD VHB et, a ce
titre, considére que la question du ciblage des populations est essentielle.

Les expérimentations menées en France avec les TROD VHB indiquent en effet des taux de posi-
tivité trés variables (allant de 0,2 % a 14,0 %) et révelent donc I'importance du ciblage des actions
de dépistage proposées en direction des populations ou la prévalence est la plus élevée.

Enfin, la HAS considere que les résultats des TROD sur le lien vers le soin sont encourageants
mais insiste sur la nécessité de mettre en place une articulation en amont entre les acteurs
du dépistage, les structures médico-sociales et les structures de soins.

Quelques études francaises, dont les résultats devront étre confortés par des études de plus
grande envergure, suggérent un impact positif du dépistage par TROD VHB sur le lien vers le soin
deés lors qu’une coordination ou des liens sont prévus en amont entre les acteurs et les structures
impliqguées dans le dépistage, le soin, et le médico-social.

Toutefois, la HAS souligne qu’a ce jour, il existe encore trés peu de données disponibles pour es-
timer l'impact réel de I'utilisation des TROD VHB sur la réduction des contaminations secondaires
et sur 'amélioration du pronostic de linfection par I'accés plus rapide au traitement. Le suivi et
I'évaluation de la mise en ceuvre du dépistage des hépatites par TROD sont donc nécessaires.

Il parait opportun de définir en amont des indicateurs de suivi a renseigner en cas de programme
de dépistage par TROD et de réaliser une évaluation de I'impact de ces tests sur 'accés aux soins
et le pronostic de l'infection.

5.2 Vers une approche de dépistage combiné par TROD

Compte tenu des similitudes épidémiologiques en termes de facteurs de risque de contamination,
de la fréquence des co-infections et de la possibilité de réaliser des tests groupés, y compris en
termes de mutualisation des acteurs et des moyens, la HAS recommande le développement
d’une offre de dépistage combiné des infections sexuellement transmises, y compris par
TROD VIH/VHC/VHB.

A ce titre, toute opportunité de dépistage dans les populations a risque de contamination qui ne
fréquentent pas les structures habituelles de dépistage doit étre saisie et justifie la proposition d’'un
dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB.

Cette approche s’inscrit également dans les objectifs de la stratégie nationale de santé sexuelle et
reproductive concertée, telle que préconisée par le HCSP.

Les résultats des expérimentations menées en France en cas de dépistage combiné par TROD
VIH/VHB/VHC indiquent en effet la faisabilité et la bonne acceptabilité de ce dépistage malgré la
nécessité de réaliser trois tests successifs.

La HAS appelle de ses veeux, a la suite du groupe de travail, la disponibilité prochaine d’autres
tests rapides avec des performances correctement évaluées par des études indépendantes des
fabricants et de mener des études de performances en situation de co-infection.

Elle encourage le développement de TROD multiplex performants pour faciliter le dépistage com-
biné et la poursuite des recherches sur les méthodes alternatives de prélevement veineux telles
gue les papiers buvards.

Dans le cadre du dépistage combiné, le ciblage des populations les plus a risque est également
essentiel pour renforcer I'efficience du dispositif de dépistage par TROD et la découverte des in-
fections a VIH, VHB ou VHC.

Peu de données médico-économiques sur le dépistage combiné de ces infections sont encore
disponibles, mais une étude américaine réalisée auprés d’usagers de drogues dans des centres
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de prise en charge de la toxicomanie suggére que le dépistage par TROD VHC seul constitue la
stratégie la plus efficiente par rapport au dépistage classique pour un seuil de disposition & payer
de 50 000 $/QALY, alors que la stratégie de dépistage combiné par TROD VHC et VIH deviendrait
la stratégie la plus efficiente a un seuil de disposition a payer plus élevé (100 000 $/QALY). Cette
étude souligne donc I'importance de mettre en ceuvre des programmes de dépistage par TROD
VHC et VIH au plus prés des populations ou la connaissance du statut vis-a-vis du VIH est faible et
la prévalence des deux infections est élevée afin d’optimiser I'efficience du dispositif. Cependant,
ces études ne tiennent pas compte de la réduction du risque de transmission associée a la meil-
leure connaissance du statut infectieux des individus a risque.

En effet, un des objectifs du dépistage par TROD est également d’améliorer la connaissance du
statut sérologique vis-a-vis de ces infections des individus qui ne fréquentent pas les lieux de dé-
pistage habituels afin d’en réduire le risque de transmission interindividuelle.

Ainsi, la HAS considére que le dépistage par TROD doit s’inscrire dans un objectif plus global
d’éducation pour la santé, de réduction des risques et des dommages et constitue, pour des
populations éloignées du systéeme de soins, une opportunité de contact avec le systeme de santé
permettant de diffuser les messages généraux de prévention vis-a-vis de ces infections et de
rappeller 'opportunité pour les personnes dépistées ou leur entourage de recevoir une vaccination
contre I'hépatite B.

Compte tenu des données disponibles sur I'état actuel d’utilisation des TROD en France, la HAS
préconise que les conditions suivantes soient réunies pour la mise en ceuvre optimale d’'une offre
de dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB.

- Les modalités d'utilisation, les contraintes de qualité et les exigences réglementaires pour
les professionnels de santé et les acteurs du champ médico-social ou associatif doivent
étre les mémes que celles établies pour les TROD VIH.

- La formation des différents acteurs du dépistage, médicaux ou non, doit étre étendue a la
santé sexuelle des populations concernées et, en particulier, aux infections sexuellement
transmissibles dont ces trois infections ainsi qu’a la vaccination contre I'hépatite B. La réali-
sation des tests, la communication et le rendu des résultats sont plus complexes au cours
du dépistage combiné. La formation doit y étre adaptée.

Dans un objectif de simplification et d’uniformisation des démarches, doit étre prévu un couplage
des formations et des habilitations pour les structures associatives permettant d’obtenir les autori-
sations pour mettre en ceuvre les actions de dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB.

- Larticulation des réseaux de soins et professionnels de santé spécialisés impliqués dans la
prise en charge de ces trois pathologies avec les structures médico-psychosociales et as-
sociatives doit étre mise en place en amont afin de permettre un acceés facilité aux soins et
de maintenir les personnes dépistées dans le systéme de santé (couverture sociale, etc.).

Par ailleurs, au vu des résultats favorables des expérimentations, la HAS considére souhaitable
la généralisation du dispositif a un plus grand nombre d’associations volontaires afin de
garantir une répartition plus équilibrée de I'offre de dépistage sur 'ensemble du territoire.

Un meilleur déploiement de ce dispositif en direction des publics ciblés devra également étre prévu
dans la perspective d’'une mise en ceuvre optimale de I'offre de dépistage combiné. En effet, ac-
tuellement les associations habilitées sont pour la majorité des associations traditionnellement
engagées dans la lutte contre le VIH auprés des publics HSH (AIDES, HF prévention, Le Kiosque,
notamment). A I'inverse, peu d’associations agissant auprés de PSP ou des UD sont représentées
parmi les associations habilitées. Les associations agissant aupres de publics migrants sont modé-
rément représentées (Afrique Avenir, Espoir Etampes, Médecins du Monde).

Par ailleurs, I'absence de prise en charge des TROD en dehors du dispositif de financement des
appels a projet des structures médico-sociales et associatives par le FNPEIS limite leur utilisation
dans d’autres structures, notamment en cabinet de médecine générale. D’autres professionnels de
santé comme les pharmaciens, qui ne sont pas visés dans la liste de professionnels de santé auto-

HAS - Service évaluation économique et santé publique — juillet 2016
95



Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

risés a réaliser des TROD, sont pourtant des acteurs majeurs dans le déploiement des autotests
VIH et pourraient inciter au dépistage dés lors qu’ils sont volontaires et impliqués dans des ré-
seaux de soins. La réglementation actuelle pourrait évoluer afin d’élargir le dispositif a ces ac-
teurs.

La HAS considére primordial d’assurer un systéme de financement pérenne et équitable de
ce type de dépistage quels que soient les acteurs. Elle souhaite la disponibilité prochaine d’autres
tests rapides afin d’éviter toute situation de monopole sur le marché francais et de permettre une
régulation des prix des TROD par la concurrence. La HAS suggére également que des appels
d’offres nationaux pour les commandes des TROD, a l'instar des tests oro-pharyngés d'orienta-
tion diagnostique des angines a streptocoque du groupe A, soient mis en ceuvre afin de réduire les
codts des tests pour les acteurs impliqués.

Enfin, compte tenu de données encore limitées disponibles, le suivi de la mise en ceuvre du dépis-
tage combiné par TROD VIH/VHC/VHB est nécessaire pour affirmer que les TROD permettront de
réduire les diagnostics a un stade avancé de l'infection ou de faciliter 'accés aux soins et
I'orientation thérapeutique par rapport au dépistage conventionnel.

La HAS recommande donc de poursuivre le suivi et I’évaluation de la mise en ceuvre de
I'offre de dépistage combiné par TROD VIH/VHC/VHB et juge nécessaire de mettre en ceuvre
des études permettant de documenter I'impact des TROD sur le pronostic des infections et
I'efficience du dispositif de dépistage.
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Abréviations

ADN ...... Acide désoxyribonucléique

Ag HBs. Antigéne HB de surface

AME ... Aide médicale d'Etat

ANAES. Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé

ANDEM. Agence nationale pour le développement de I'évaluation médicale

ANRS.... Agence nationale de recherche sur le sida

ANSM .. Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

CAARUD Centre d'accueil et d'accompagnement a la réduction des risques des usagers de drogues

CASO.... Centre d’accueil de soins et d’orientations

CSAPA. Centre de soins d'accompagnement et de prévention en addictologie

CE....... Communauté européenne
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CMU...... Couverture maladie universelle

CMUc ... Couverture maladie universelle complémentaire

CNAM-TS Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés

CNR...... Centre national de référence

COREVIH Coordination régionale de la lutte contre le virus de 'immunodéficience humaine

DGS...... Direction générale de la santé

DLM...... Dans les murs

DROM... Départements et régions d’outre-mer

EIA........ Enzyme Immunoassay

ELISA ... Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

FNPEIS. Fonds national de prévention et d’éducation en information sanitaire

HAD ...... Hospitalisation a domicile

HLM ...... Hors les murs

HSH ...... Homme ayant des relations sexuelles avec un homme

ICBS ..... International Consortium for Blood Safety

ICP........ Indicateur de contrdle de positivité

InVS ..... Institut national de veille sanitaire

IST ........ Infection sexuellement transmissible

JO......... Journal officiel de la République Francaise

LABM.... Laboratoire d'analyses de bhiologie médicale

MCO...... Médecine, chirurgie et obstétrique
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VIH........ Virus de I'immunodéficience humaine
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Annexe 2. Stratégie de recherche documentaire

Stratégie de recherche dans Medline et Pascal

Type d’étude/sujet Période Nombre
Termes utilisés dere- de réfé-
cherche rences
trouvées
TROD
Recommandations, conférences de consensus janv. 10 — 0
janv. 16

Etape 1 | (DRW HBsAg)/tiab OR (GD 631 Real Quant B)/ti,ab OR (VIKIA
HBsAg)/ti,ab OR (TOYO HBsAg)/tiab OR (HBV 2 Panel)/tiab OR
(HBV 3 Panel)/tiab OR (HBV 5 Panel)/tiiab OR (IHBsg 402)/ti,ab
OR (HBsAg Dipstick)

OR

Etape 2 | (hepatit* B OR HBVY OR VHB OR HBsAg OR anti-HBs)/ti,ab OR
(Hepatitis B virus OR Hepatitis B OR Hepatitis B Antibodies OR
Hepatitis B Antigens)/de

AND

Etape 3 | (point of care OR dried blood spot*)/tiab OR Point-of-Care
Systems/de

OR

Etape 4 | (VIKIA OR TOYO OR Icare OR Quick Profile OR QuickProfile OR
BinaxNow OR Daina Screen OR Serodia OR Virucheck OR
Hexagon OR Hepacard OR SD Bioline OR One Check)/ti,ab

OR

Etape 5 | (rapid test* OR rapid assay* OR rapid immunoassay* OR rapid
method* OR rapid detect* OR rapid kit* OR rapid immuno assay*
OR quick test* OR quick assay* OR quick immunoassay* OR quick
method* OR quick detect* OR quick kit* OR quick immuno assay*
OR test* rapide* OR methode* rapide* OR detect* rapide*)/ti,ab

OR

Etape 6 | (immuno chromatograph* OR immuno-chromatograph* OR
immunochromatograph* OR flow through OR flow-through OR
flowthrough)/ti,ab OR ((Immunoassay) AND Chromatography) OR
Immunochromatography)/de

OR

Etape 7 | (screen* OR depist* OR diagnos* OR detect* OR test*)/ti OR
(Mass Screening OR Blood/virology,virology)/de

AND

Etape 8 | (rapid* OR quick*)/ti OR (BioMerieux OR Diagnostics Real World
OR Turklab OR Lumiquick OR Alere OR Inverness Medical
Innovations OR Abbott OR Fujirebio OR Hybritech OR Tulip Group
OR Human Diagnostics Worldwide OR Cypress OR Mitra OR
Genedia OR Daewoong OR Standard Diagnostics OR Asan OR
Atlas Medical OR Acon OR Intec OR Blue Cross OR DIMA OR
Biosynex OR Cortez OR MP diagnostics OR Medmira)/ti,ab

OR

Etape 9 | (Hepatitis  B/blood,diagnosis,immunology OR  Hepatitis B
virus/immunology OR Hepatitis B Antibodies/analysis,blood OR
Hepatitis B Antigens/diagnostic use,immunology)/de

AND

Etape 8 | |

AND

Etape 10 | (consensus OR guideline* OR position paper OR recommendation*
OR recommandation* OR statement* OR guidance*)/ti OR health
planning guidelines/de OR (consensus development conference

HAS - Service évaluation économique et santé publique — juillet 2016
108



Place des tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) dans la stratégie de dépistage de I'hépatite B

OR consensus development conference, NIH OR guideline OR
practice guideline)/type

Méta-analyses, revues systématiques janv. 10 — 5
janv. 16

Etape 1 OR (Etape 2 AND (Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6))
OR (Etape 7 AND Etape 8) OR (Etape 9 AND Etape 8)

AND

Etape 11 | (meta analys* OR metaanalys*)/tiab OR meta-analysis/type OR
(systematic* review* OR systematic* overview* OR systematic*
search* OR systematic* research*)/tiiab OR (cochrane database
syst rev OR Health Technol Assess)/revue

Essais cliniques janv. 10 — 50
janv. 16

Etape 1 OR (Etape 2 AND (Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6))
OR (Etape 7 AND Etape 8) OR (Etape 9 AND Etape 8)

AND

Etape 12 | clinical trial*/tiab OR (Clinical Trial OR Controlled Clinical
Trial)/type OR (multicenter stud* OR multicentre stud*)/ti,ab OR
multicenter study/type OR cross over stud*/tiab OR Cross-Over
Studies/de OR versus/ti OR comparative stud*tiab OR
Comparative  Study/type OR random*/tiab  OR Random
Allocation/de  OR randomized controlled trial/de OR single
blind/tiab OR Single-Blind Method/de OR double blind/ti,ab OR
Double-Blind Method/de

Etudes de cohorte janv. 10 — 24
janv. 16

Etape 1 OR (Etape 2 AND (Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6))
OR (Etape 7 AND Etape 8) OR (Etape 9 AND Etape 8)

AND

Etape 13 | Cohort Studies/de OR (cohort* OR follow up stud*)/ti OR Follow-Up
Studies/de OR prospective stud*/ti OR Prospective Studies/de OR
longitudinal stud*/ti OR Longitudinal Studies/de

Performances janv. 10 — 102
janv. 16

Etape 1 OR (Etape 2 AND (Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6))
OR (Etape 7 AND Etape 8) OR (Etape 9 AND Etape 8)

AND

Etape 14 | (sensibility OR sensitve OR sensitivity OR specific OR
specificity)/ti OR (diagnosis performance OR false negative OR
false positive OR predictive value OR prognosis OR prognostic
value OR reliability OR reliable OR reproducibility)/ti,ab OR (False
Negative Reactions OR False Positive Reactions OR Observer
Variation OR Predictive Value of Tests OR Reference Standards
OR Reproducibility of Results OR Sensitivity and Specificity)/de
OR Evaluation Studies/type

Etudes de pratiques janv. 10 — 59
janv. 16

Etape 1 OR (Etape 2 AND (Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6))
OR (Etape 7 AND Etape 8) OR (Etape 9 AND Etape 8)

AND

Etape 15 | practice*/ti OR pattern* of care/ti OR (Physician's Practice Patterns
OR Nurse's Practice Patterns)/de OR Health Knowledge, Attitudes,
Practice/de OR (survey* OR observator*)/ti OR (Health Care
Surveys OR Interviews as Topic OR Questionnaires OR Empirical
Research OR Narration)/de OR regist*/ti OR (Registries OR
statistics and numerical data OR Data Collection)/de OR (Health
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Personnel OR Attitude of Health Personnel OR Referral and
Consultation OR Delivery of Health Care)/de OR (Health Facilities
OR Health Services OR Healthcare Disparities OR Health Services
Accessibility OR Health Services Research OR Health Services
Administration)/de OR (trend* of care OR project* OR pilot* OR
experience* OR experiment* OR trend*)/ti OR trends/de OR
(Patient Care Management/instrumentation,manpower,methods,
organization and administration,standards,statistics and numerical
data,supply and distribution,trends,utilization)/de OR (Professional
Practice/instrumentation,manpower,methods,organization and
administration,standards,statistics and numerical data,supply and
distribution,trends,utilization)/de OR (Clinical Laboratory
Techniques/instrumentation,manpower,methods,organization and
administration,standards,statistics and numerical data,supply and
distribution,trends,utilization)/de OR (general practitioners OR GPs
OR doctors OR physicians OR clinicians OR hepatologists OR
gastroenterologists OR gastro-enterologists OR specialists OR
nurses OR professionals OR services OR patients)/ti

OR

Etape 16 | (pratique* OR pilotet OR projet* OR expérimentation* OR
experience* OR observatoire* OR registre* OR tendance* OR
attitude* OR enquéte* OR questionnaire* OR interview*)/ti,ab OR
(Enquéte OR Banc essai OR Expérience OR Expérimentation OR
Participation OR Observation OR Sondage OR Statistique OR
Questionnaire)/de OR (generalistes OR docteurs OR cliniciens OR
medecins OR praticiens OR médecin généraliste OR
gastroenterologues OR gastro enterologues OR hepatologues OR
specialistes OR infirmieres OR professionnels OR services)/ti,ab
OR (France OR francais OR francaises)/ti,ab OR patients/ti,ab OR
patient/de

Etudes économiques janv. 10 — 12
janv. 16

Etape 1 OR (Etape 2 AND (Etape 3 OR Etape 4 OR Etape 5 OR Etape 6))
OR (Etape 7 AND Etape 8) OR (Etape 9 AND Etape 8)

AND

Etape 17 | (economy* OR cost* OR cost benefit OR cost effectivness OR cost
utilit* OR QALY OR cost* illness OR healthcare cost* OR health
care cost* OR societal cost* OR financ* OR spend* OR spent OR
burden disease OR expensive OR inexpensive OR pric* OR
reimbursement* OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic*
OR markov)/ti OR (Costs and Cost Analysis OR Fees and Charges
OR Budgets OR Cost Allocation OR Cost Control OR Cost of
llness OR Cost Savings OR Cost-Benefit Analysis OR Quality-
Adjusted Life Years OR Economics, Hospital OR Economics,
Medical OR Economics, Nursing OR Economics, Pharmaceutical
OR Economics OR Financial Management, Hospital OR Financial
Management OR Financing, Government OR Social Security OR
Insurance, Health, Reimbursement OR Financing, Personal OR
Health Care Costs OR health care sector OR Health Planning
Support OR Cost Sharing OR Insurance Benefits OR Insurance
Carriers OR Insurance Claim Review OR Insurance Coverage OR
Social Security OR Medical Indigency OR Purchasing, Hospital OR
Models, Econometric OR Models, Economic OR Markov Chains
OR Decision Trees/economics)/de
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DEPISTAGE HEPATITE B

Recommandations, Conférences de consensus janv. 10 — 47
janv. 16

Etape 2 |

AND

Etape 18 | (screen* OR depist* OR diagnos* OR detect* OR test*)/ti OR Mass
Screening/de

AND

Etape 10
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Recommandations, conférences de consensus janv. 10 — 90
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Liste des sites Internet consultés

Adelaide Health Technology Assessment

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Agence Santé publique Canada

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya
Agency for Healthcare Research and Quality

Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali

American College of Gastroenterology

Association canadienne de protection médicale

Association francaise pour I'étude du foie

Assurance maladie

Australasian Hepatology Association

Australian and New Zealand Horizon Scanning Network
Australian Primary Health Care Research Institute

Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia
Base LARA

Bibliothéque médicale Lemanissier

BMJ Clinical Evidence

British Society of Gastroenterology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Canadian Task Force on Preventive Health Care

Catalogue et index des sites médicaux francophones (CISMeF)
Center for Folkesundhed og Kvalitetsudvikling

Centre fédéral d'expertise des soins de santé

Centre for Clinical Effectiveness

Centre for Evidence-based Purchasing

Centre for Reviews and Dissemination

College of Physicians and Surgeons of Alberta
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College voor Zorgverzekeringen

Comité d’évaluation et de diffusion des innovations technologiques
Commissaire a la santé et au bien-étre Quebec

Danish Centre for Health Technology Assessment

Diffusion des recommandations francophones en consultation de médecine générale
Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
Documentation francaise

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction

European network for Health Technology Assessment

European Observatory on Health Systems and Policies

Euroscan

Evidence Search. Search Engine for Evidence in Health and Social Care
Expertise collective de I'Inserm

Finnish Office for Health Technology Assessment

General Practice Services Committee

German Agency for HTA at the German Institute for Medical Documentation and Information
GP Guidance Database

Haute Autorité de Santé

Health and Safety Executive Horizon Scanning

Health Evidence Network

Health Information and Quality Authority

Health policy monitor

Health Quality Ontario

Health Services Assessment Collaboration

Health Services Technology Assessment Text

Health Technology Assessment Section, Ministry of Health Malaysia
Healthcare Improvement Scotland

Inspection générale des affaires sociales

Institut de recherche en santé publique

Institut de recherche et documentation en économie de la santé

Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institut national de prévention et d’éducation pour la santé

Institut national de santé publique du Québec

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux

Institute for Clinical Evaluative Sciences

Joint Research Centre

Kaiser Permanente

Le portail Canadien des pratiques exemplaires

Medical Services Advisory Committee

Michigan Quality Improvement Consortium

Ministry of Health Malaysia

National Electronic Library on Infection (NELI)

National Guideline Clearinghouse

National Health Services

National Institute for Health Research Journal Library

National Institute for Health Research National Horizon Scanning Centre
National Institutes of Health

National Resource for Infection Control (NRIC)

NCBI Bookshelf

New Zealand Guidelines Group

New Zealand Health Technology Assessment

NHS Information Center

NHS institute for innovation and improvement

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services

Observation et suivi cartographique des actions régionales de santé
Office fédéral de la santé publique

Office parlementaire d'évaluation des choix scientifiques et technologiques
Open Grey
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Osakidetza - Servicio Vasco de Salud

Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
European Centre for Disease Prevention and Control
Partage d'expériences

PHG foundation

Portail Epidémiologie France

Réseau d'évaluation en économie de la santé

Santé Canada

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Servizio Sanitario Nazionale

Sistema Nazionale Linee Guida

Société frangaise de médecine générale

Société nationale francaise de gastro-entérologie
Société scientifique de médecine générale

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
Swiss Medical Board

Swiss Network for Health Technology Assessment
The Commonwealth Fund

The Health Council of the Netherlands

The Health Foundation

The Netherlands Organisation for Health Research and Development
Toward Optimized Practice Alberta Doctors

Trip Database

UK Department of Health

University of Michigan Health System

VA Technology Assessment Program (VATAP)

US Department of Veterans Affairs
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Annexe 3. Participants

L’équipe
» Ce travail a été coordonné dans le service évaluation économique et de santé publique par
M™® Laura ZANETTI, sous la direction du D" Olivier SCEMAMA et de M™® Catherine RUMEAU-
PICHON.
» La recherche et la gestion documentaire ont été effectuées par M™ Mireille CECCHIN, do-
cumentaliste, et M™® Sylvie LASCOLS et Yasmine LOMBRY, assistantes documentalistes.
» Le secrétariat a été réalisé par M™ Sabrina MISSOUR-BENLARBI.

Les sociétés savantes et associations professionnelles

Les sociétés savantes et organisations suivantes ont été sollicitées pour I'élaboration de ces re-
commandations :

Agence nationale de sécurité du Médicament (ANSM);

Agence nationale de recherche sur le Sida et les hépatites virales (ANRS);
Association frangaise pour I'étude du foie (AFEF);

Association francophone de psychologie de la santé;

Centre national de référence des hépatites B, C et delta (CNR);

College des économistes de la santé

Collége d’évaluation des pratiques professionnelles en hépato-gastro-entérologie;
College de la médecine générale ;

Comité médical pour les éxilés (COMEDE);

Fédération francaise d'addictologie

Fédération francaise de psychologie et des psychologues;

Fédération nationale des péles de référence et réseaux hépatites (FNPRRH);
Institut de prévention et d’éducation pour la santé (Inpes);

Institut national de veille sanitaire (InVS);

Le Kiosque Info Sida et Toxicomanies;

Médecins du Monde;

Observatoire francais des drogues et des toxicomanies (OFDT);

Société francaise de biochimie et de biologie Moléculaire

Société de biologie cellulaire de France

Société francaise de biologie clinique;

Société francaise de lutte contre le sida ;

Société francaise de microbiologie

Société francaise de psychologie;

Société francaise de santé publique;

Société de pathologie infectieuse de langue francaise

Société nationale francaise de gastro-entérologie

SOS hépatites.

Le groupe de travail

» ADNOT Sébastien, médecine générale, » BRISACIER Anne-Claire, OFDT, Saint-
maison de santé Bel-Air, Carpentras Denis La Plaine

» AVRIL Elisabeth, association GAIA, » BROC Guillaume, Société francaise de
CSAPA/CAARUD, Paris psychologie, Bordeaux

» BILLAUD Eric, maladies infectieuses, » BROUARD Cécile, InVS, Saint-Maurice
COREVIH, Nantes » CANVA Valérie, hépato-gastro-
» BLANC Dominique, médecine générale, entérologie, Lille

UCSA, Marseille » CART-LAMY Philippe, biologie, Meylan
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» CERTAIN Agnes, pharmacie, CORE-
VIH, Paris

» CHOSSEGROS Philippe, médecine po-
lyvalente, Lyon

» DELAQUAIZE Héléne, fédération SOS
hépatites, Paris

» DESCHENES Marianne, ANSM, Saint-
Denis

» ENEL Patricia, santé publique, Marseille
» GRANON Claire, APREMAS, Nice

» JESTIN Christine, Inpes, Saint-Denis

» HORNECKER Justine, réseau PRO-
METHEE, Saint-Martin-d’Héres

» KOFFI Joseph, RAAC-Sida, Lyon

» LE BRUN Gaélle, ANSM, Saint-Denis

» MOREAU Cédric, médecine générale,
Paris

» OBILI Dorothée, AIDES, Le Mans

» PAUTI Marie-Dominique, Médecins du
Monde, Paris

» REILLER Brigitte, addictologie, Bor-
deaux
» REMY Jean-André, hépato-gastro-

entérologie, Perpignhan

» SAHAJIAN Frédéric, santé publique,
Lyon

» THIERRY Jacques, biologie, Lyon

» TRIMOULET Pascale, virologie, Bor-
deaux
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