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Evolution de la prévalence et

de l’incidence des hépatites B et C
dans le centre d’hémodialyse de
Tours de Janvier 1977 a Janvier 2007

Cetravail est dédié a la mémoire du Professeur Philippe Maupas.

es malades du centre d’hémodia-

lyse du CHRU de Tours ont bénéficié
du premier vaccin contre ’hépatite B, mis
au point a Tours dés 1975 par le profes-
seur Philippe Maupas et son équipe.
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Pour juger de l’efficacité de ce vaccin,
un suivi sérologique a été mis en place. La
sérothéque constituée pour cette
surveillance a ensuite été utilisée pour
une étude rétrospective de I’hépatite C
dans ce méme centre.

La vaccination s’étant systématisée
chez les malades hémodialysés a partir
de janvier 1977, ce travail se propose de
suivre I’évolution de la prévalence et de
lincidence des hépatites B et C chez ces
patients sur une période de 30 ans, allant
de janvier 1977 a janvier 2007 et d’ana-
lyser les raisons de cette évolution.

Au cours de la période étudiée, les
mesures de prévention du risque ont
évolué. Cette présentation n’abordera que
les mesures de prévention spécifique aux
hépatites B et C, sachant que des mesures
d’hygiéne universelle ont eu, elles aussi,
un impact sur la diminution du risque de
transmission des hépatites virales.

Ainsi, a titre d’exemple, en 1977,
les prélévements biologiques étaient
pratiqués «a tube ouvert». En 1982, la
prise en compte du risque lié auVIH a
entrainé l'utilisation de systémes clos de
type vacutainer.

Professeur
Philippe Maupas

Evolution de la prévention du
risque transfusionnel en France

Pendant la période étudiée, pour
prévenir le risque transfusionnel de
maladies virales, notamment des hépa-
tites B et C différentes mesures de dépis-
tage des donneurs de sang ont été mises
en place successivement au cours du
temps:

e 1971. Elimination du don de sang, les
donneurs AgHBs positifs. La sensibilité
des tests utilisés a progressé au cours
des années avec, notamment, l'utilisa-
tion des anticorps monoclonaux.

® 1983-1985. Sélection clinique des
donneurs.

e 1988. Elimination du don de sang, les
donneurs ayant un marqueur indirect de
’hépatite NonA-NonB : ALAT supérieur a
deux fois la limite haute de la normale ou
présence d’Anti-HBc.

* 1990. Elimination du don de sang des
donneurs avec des anticorps
Anti-VHC décelés par les
tests de premiére génération.
® 1991. Utilisation des tests
Anti-VHC de deuxiéme géné-
ration.

®1992. Le seuil des transami-
nases associé a l'éviction est
abaissé a la limite supérieure
de lanormale.

® 1993. Utilisation des tests
Anti-VHC de troisiéme généra-
tion et renforcement de la
sélection clinique des
donneurs.

® 1997. Sélection clinique
stricte des donneurs, allant jusqu’a I’éli-
mination du don du sang tout sujet avec
unantécédentde transfusionou
d’examen endoscopique dans les 6 mois
précédant le don du sang.

e 2001. Diagnostic génomique viral
(DGV) systématique chez les donneurs
de sang pour I’'Hépatite Cet le VIH.

Que ce soit par exclusion des
donneurs potentiellement infectés ou
par des mesures biologiques dépistant
les donneurs infectés ou possiblement
infectés, ’ensemble de ces mesures a
conduit a une réduction du risque de
’hépatite post-transfusionnelle qui
est devenu progressivement un risque
résiduel.



Pour I’hépatite C, ce risque résiduel
correspond a la fenétre sérologique,
période aprés la contamination pendant
laquelle les tests de dépistage recherchant
les anti-VHC demeurent négatifs alors que
débute une infection. Ce risque a été estimé
a 1 pour 10 000 000 dons pour la période
2001-2003. L’objectif de la Détection
Génomique Virale (DGV) est donc de faire
disparaitre ce risque résiduel. En fait, le
bénéfice du dépistage génomique viral est
limité a cause du faible risque résiduel,
puisqu’il a permis d’écarter deux dons
infectés par le VIH et trois dons par le VHC
sur les 30 premiers mois.

Pour ’hépatite B, les années 8o ont vu
une amélioration constante de la sensibi-
lité des tests ELISA recherchant ’AgHBs,
grace notamment a l'utilisation des anti-
corps monoclonaux. On estime le risque
résiduel @ 1 pour 640 000 pour le VHB
entre 2001 et 2003.

Pendant la période étudiée, vu les dates
de mise en place des différentes mesures
de prévention, le risque transfusionnel
encouru par les malades hémodialysés
dépend donc de la date des transfusions, et
dunombre d'unités recues.

Evolution de la prévention
active de I’hépatite B dans le
centre d’hémodialyse de Tours

La sélection des donneurs AgHBs positif
apermis, a partirdesannées 7o, une
maitrise du risque transfusionnel, et pour-
tant ’hépatite B continuait a sévir a I'état
d’endémie dans les centres d’hémodialyse.
Cette endémie était due essentiellement a
la dissémination intra-centre du VHB,
conséquence de son haut degré d’infectio-
sité, malgré ’application stricte des
«mesures d’hygiéne universelle». Il était
alors recommandé de séparer les sujets
infectés de ceux qui ne le sont pas. Mais,
devant les limites de cette stratégie
(problémes éthiques, abondance de
patients...), le centre d’hémodialyse de
Tours préférat une prévention active.

Cecia motivé lamise au point d’un
vaccin en 1975 par ’équipe du laboratoire
de Virologie du CHU de Tours animée par
Philippe Maupas. Le principe de ce vaccin
dit « plasmatique » reposait sur la purifica-
tion de I’antigéne d’enveloppe du virus
(AgHBs) présent en grande quantité dans le
sérum des sujets infectés. Ainsi dés 1975,
les patients et le personnel du centre

Annexe 1 : Evolution, entre 1981 et 1993, de la consommation en culots
globulaires du centre d'hémodialyse de Tours

1981 1984 1987 1980 * 1993
Patients présents dans le centre 69 T4 7 69 68
Personnes transfusées 37 (54%) 28(38%) 32 (45%) 24 (35%) 11 (16%)
Consommation annuelle 326 114 169 80 30
Consommation annuelle moyenne 8.8 4.1 5.3 3.3 2,7
(par personne transfusée)
Personnes ayant regu :
moins de 2 culots 14 13 13 16 7
de 326 culots 7 11 12 6 4
de 7 a 9 culots 2 2 2 2 0
plus de 10 culots 14 2 5 0 0

* Autorisation de mise sur le marché de 'érythropoiétine et sérologie Anti-VHC systématique pour lout don de sang

d’hémodialyse de Tours ont pu bénéficier
de ce vaccin qui a été produit par le labora-
toire de virologie de Tours jusqu’en mars
1981, date de 'obtention de son autorisa-
tion de mise sur le marché (HEVACB
Pasteur®). Le centre d’hémodialyse de Tours
a été ainsi le premier centre au monde a
bénéficier d’'une prophylaxie active contre
’hépatite B. A partir de 1989, des vaccins
produits par recombinaison génétique ont
été ensuite mis sur le marché. Trois vaccins
sontissus delalevure (Engerix B®,
HBVaxDNA®, Fendrix®) et un autre est issu
d’une cellule de mammifére (Genhévac B®).

Actuellement comme au début de cette
étude, une sérologie de ’hépatite B a été
pratiquée systématiquement avant d’en-
treprendre la vaccination. Pour les sujets
ayant des marqueurs d’infection actuelle
(AgHBs positif) ouancienne (AgHBs
négatif / Anti-HBc positif), la vaccination
est inutile. Pour les patients n’ayant pas de
trace de contact avec le virus (Anti-HBc
négatif) la vaccination doit &tre entreprise
en consultation externe ou, a défaut, dés
leur entrée dans le centre. Toutefois cette
régle n’a été appliquée systématiquement
qu’a partir de 1986. Avant cette date, pour
certains patients, la vaccination n’était
commencée qu’aprés plusieurs semaines
de présence dans le centre. Le protocole de
vaccination contre ’hépatite B dans le
centre d’hémodialyse de Tours a progressi-
vement évolué. A l'origine, le protocole
vaccinal comprenait 3 injections a 3 mois
d’intervalle avec un rappel a un an suivi de
rappels tous les 5 ans. Des injections de
rappels supplémentaires sont faites en cas
de chute du titre des Anti-HBs.

Puis en 1981, le principe d’une primo-
vaccination comprenant une quatriéme
injection a été adopté. A partir de 1986, pour
les sujets non-vaccinés avant leur entrée
dans le centre, ou connus pour &tre non-
répondeurs a la vaccination, des injections
mensuelles d’immunoglobulines spéci-
figues Anti-HBs ont été associées a la vacci-
nation pendant les 5 premiers mois. A la
suite de cette immunoprophylaxie, si les
sujets étaient ou restaient non-répondeurs,

uneinjection de rappel était prévue a
6 mois en continuant l'injection d’immuno-
globulines tous les deux mois. Cette
pratique était reconduite en cas de non-
réponse pendant 2 ans. Au terme de ces
deux années, si le sujet restait non-répon-
deur, les injections d’immunoglobulines
étaient abandonnées; en revanche des
rappels annuels de vaccination étaient
prévus. En 2011, la pratique de 'immuno-
prophylaxie a été abandonnée.

Evolution de la prévention active
de I’hépatite C dans le centre
d’hémodialyse de Tours

L’existence d’une hépatite post-transfu-
sionnelle « Non B » a été décrite pour la
premiére fois en 1974. Mais le risque que
constitue cette hépatite, dénommée alors
«NonA-NonB», n’a été pris en compte que
progressivement. A partir des années 1980
avec 'apparition du SIDA, deux situations a
risque ont été clairement définies pour ces
deuxinfections : 'usage de drogue par voie
intraveineuse et la transfusion.

La prise en compte de ces deux risques
par la responsable du centre d’hémodia-
lyse de Tours a conduit a une révision des
indications transfusionnelles en termes de
risque-bénéfice. Les signes biologiques de
’anémie ont été reconsidérés au regard du
risque transfusionnel. De 1977 a 1981 la
transfusion était systématique dés que le
taux d’hémoglobine descendait en
dessous de 8g/100ml. Aprés 1981, la trans-
fusion n’était plus systématique et seule la
clinique était prise en compte pour décider
d’une transfusion. Les effets secondaires
de ’anémie comme 'asthénie étaient
considérés comme plus acceptables que
les risques d’une possible transmission
transfusionnelle d’unvirus.

Pour juger du réelimpact de ’évolution
des indications transfusionnelles, une
étude de la consommation annuelle de
culots sanguins par le centre d’hémodia-
lyse de Tours a pu étre retracée grace aux
archives du centre de transfusion sanguine
(CTS) de Tours (Annexe 1).
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La consommation en culots sanguins a
diminué de 326 culots en1981a30en
1993, soit une chute d’un rapport de dix.
On note que 54% des malades du centre
d’hémodialyse ont été transfusés en 1981
contre 16% en 1993. Ce sont essentielle-
ment les polytransfusions qui diminuent:
16 personnes recoivent plus de 7 transfu-
sions en 1981 contre seulement 4 en 1984
et 2 en 1990 et 0 en 1993. Parallélement
le nombre de patients quiont subi1a
2 transfusions reste stable jusqu’en 1990.
On constate que bien avant la mise sur
le marché de l’érythropoiétine (1989), le
centre avait déja réduit sa consommation
de culots sanguins de fagon importante.

Population et méthode

La population étudiée a été constituée
a partirdu registre quiregroupe les
entrées et les sorties du centre par année.
Pour chaque patient est noté le numéro
d’entrée dans le centre, le nom, le sexe, la
date de naissance, la date de la premiére
dialyse, la date d’entrée dans le centre, la
date de sortie et sa cause, ainsi que le
diagnostic de la pathologie s’il est connu.

N’ont été retenues pour 'étude que
les personnes qui sont restées présentes
au minimum six mois dans le centre. Les
séjours plus courts n’ont donc pas été
comptabilisés.

Population

Effectif et moyenne d’age

Leffectif des sujets dialysés présents
dans le centre d’hémodialyse de Tours
est passé de 42 personnes au 1 janvier
1977 @70 personnes au 1% janvier 2007.

L’étude porte sur une population de
424 cas dont 186 femmes. Au cours des
30années étudiées, du 1* janvier1977 au
1°" janvier 2007, un vieillissement de la

population a été observé. La moyenne
d’age des sujets est passée de 49 ans en
1977 @72 ans en 2006, avec un maximum
de 74 ans pour 'année 2005. (Tableau 1).

Ce vieillissement s’explique d’une
part du fait de ’'allongement de la durée
moyenne de présence dans le centre
(33 mois pour les malades présents au
cours de ’'année 1977 contre 112 mois
pour ceux présents en 1996 suivi d’une
légére diminution pour atteindre 73 mois
de présence moyenne en 2006) et d’autre
part du fait d’'une moyenne d’age plus
élevée des sujets a leur entrée dans le
centre (52 ans entre 1977 et 1981 contre
72 ans entre 2002 et 2006) (tableau 2).

Flux des entrées et des sorties
dans le centre

Entrées

En moyenne les entrées sont de 13 par
an avec un minimum de 5 en 1993 et un
maximum de 29 en 2001. Entre 1977 et
2007, 382 patients sont entrés dans le
centre dont 27.5% (105/382) dans le
dernier quinquennat de I’étude. Avant
leur entrée, 42% des patients (160/382)
avaient déja été dialysés dans un autre
centre pendant au moins 3 mois ou
avaient fait un rejet de greffe de rein.
Au cours des 30 années étudiées, la
proportion de patients ayant ce type
d’antécédent se situe entre 31% et 57%.

Parmi les patients entrant dans le
centre, 6% (23/382) avaient une séro-
logie Anti-VHC positive a leur entrée et
6% (22/382) étaient virémiques. En ce
quiconcerne le VHB, 14% (54/382)
avaient une sérologie Anti-HBc positive
et 1,8% (7/382) une sérologie AgHBs
positive. Aucours des 30 années
étudiées, la proportion de sujet entrant
dans le centre avec des marqueurs d’in-
fection par le VHB est restée relativement

stable. En revanche, la proportion de
sujets ayant une sérologie Anti-VHC posi-
tive a leur entrée était plus forte dans le
premier quinquennat de 'étude que dans
les cing derniers.

Sorties

Parmi les 354 patients qui ont quitté le
centre, 15% (54/354) avaient une séro-
logie Anti-VHC positive, 12% (44/354)
étaient virémiques et 32% (114/354)
avaient une sérologie Anti-HBc positive,
10% (37/354) étaient associées a une
sérologie AgHBs positive.

Au cours des 30 années étudiées, la
proportion de sujets sortant du centre
avec un marqueur d’infection parle VHCa
chuté. Elle est passée de 33% durant la
période 1977-1981 a 6% durant le dernier
quinquennat. De la méme maniére pour
le VHB, dans le premier quinquennat
76% avaient une sérologie Anti-HBc posi-
tive (dont 17 AgHBs positif) contre seule-
ment 14% sortants dans le dernier quin-
quennat (dont 1 seul AgHBs positif). La
proportion de sujets sortant du centre
avec un marqueur d’infection par le VHC
ou le VHB chute dans ces 2 cas entre les
périodes 1987-1991 et 1992-1996.

Différentes raisons sont a l’origine
d’une sortie du centre d’hémodialyse :
un changement de centre de dialyse,
une dialyse a domicile, une greffe, un
décés, une reprise de la fonction rénale
(Tableau 2).

Le déces est la cause de sortie du
centre la plus fréquente avec 74% des
sorties (262/354). L’age moyen au
moment du décés était de 57 ans dans le
premier quinquennat de ’étude contre
77 ans dans le dernier. A partir de 1992,
les sorties pour greffe se sont raréfiées.
Dans la deuxiéme moitié de I’étude de
1992 a 2006, seulement 2,3% des

Tableau 1 : Evolution de la moyenne

d'age des malades présents dans le centre d'hémodialyse de Tours.

Années 77 78 79 80 8

82 83 &4 85 86 87 8% 89 Wy 9@ 92 93 W4

95 96 97 8 99 00 M 02 03 4 05 06

Présents dans 'année j1 56 62 72 69
Age moven (ans) 49 51 52 54 56
it 7 75 76 T8 79

i 7 21 22 23 A

Age moven {ans) d lentrée 47 48 49 51 52
méeliarme 52 32 M M4 55

Présence moyenne (mois)
au 31 décembre de Uannée 33 400 38 40 48
i 104 117 129 141 153

nécliame 35 56 57 57 58 60

69 76 T4 T6 73 71 M 75 69 68 T0 68 W4
A7 56 58 59 59 6] 63 65 65 68 68 68 68
& 81 86 & &8 B84 85 86 &6 &7 & 90 W0
22 23 24 X% 26 27 27 28 2930 31 32 33
39 61 6l 60 63 65 67 oF 69 70 Ti 7

54 52 53 35 55 560 57 59 60 61 61 61 6]
56 34 33 36 55 36 I 39 a6l 63 63 62 62

75 70 75 74 79 77 97 107 104 101 102 88
69 69 68 70 71 7 72 73 73 72 74 72
91 92 90 9 92 91 92 95 99 93 96 98
3 35 36 37 38 39 40 39 3 37 35 37
7172 072 74 75 MM 73 M 7576 T1OT5

&4 66 67 68 67 69 67
67 70 70 77 72 1

6l 6f 6l 6

64
63 63 63 65 68

54 39 69 73 72 Bl 85 82 &3 88 92 JOO o2 103 112 pOO 98 9 92 & F6 79 T8 76 73
165 477 157 170 182 194 206 218 195 207 219 231 243 255 289 300 27% 281 293 305 318 330 433 445 458




patients (5/218) sortent
du centre envue d’une
greffe de rein. Alors que
durant la premiére moitié
de I’étude, de 1977 21991
la greffe constituait 25%
des sorties (34/136).
En effet les patients
présents dans le centre
sont de plus en plus agés
et n’ont pas un assez bon
état général leur permet-
tant d’étre greffés.

Techniques
de laboratoire

La surveillance des
marqueurs sériques des
hépatitesBet Ca été
mensuelle de 1977 2 1983,
trimestrielle de 1984 a

Tableau 2 : Flux des patients entrant et sortant du centre d'hémodialyse de Tours
entre janvier 1977 et janvier 2007, étude par quinquennat

Périodes 1977-1981 1982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006 Total
Entrent dans |a periode 67 50 38 42 80 105 382

Age moyen 52 (20-78) 55 (22-86) 69 (27-86) 68 (44 -89) 71 (35-81) 72 (35-97) 65(31-88)
Déja dialysés (1) 21 (31%) 16 (32%) 19 (50%) 23 (55%) 46 (57%) 35 (33%) 160 (42%)
Infactés par ke VHC (2) 7 (10,4%) 3 {6%) 2 (5,3%) 2{4.8%) 4{5%) 5 (4,8%) 23 (6%)
Dont virémiques (3) T (10%) 2 {4%) 2 (5%) 2 (5%) 4 (5%) 5 (5%) 22 (6%)
Infectés par le VHB (4) 9 (13.4%) B (16%) 4(10,5%) 7 (16,7%) 11(13.7%) 15 (14,3%) 54 (14%)
Dont AgHBs positil 1 (1,5%) 1(2,0%) 0 1 (2.4%) 2 (2.5%) 2 (1,9%) 7 (1.8%)
MNon infectds par e VHB 58 42 34 35 ] a0 328 (BE%)
Dant vaccines 45 (78%) 37 (88%) 34 (100%) 35 (100%) B9 (100%) 90 (100%) 310 (81%)
Sortent dans la période 49 45 42 44 58 116 354
Infectés par le VHC (2} 16 (33%) 9 (20%) 12 (28%) 3 (7%) 7 (12%) 7 (6%) 54 (15%)
Dont virémiques (3) 15 (31%) 8 (18%) 7 (17%) 2 (5%) § (10%) 6 (5%) 44 (12%)
Infectés par le VHE (4) 37 (76%) 26 (58%) 19 (45%) 8 (18%) 8 (14%) 16 (14%) 114 (32%)
Dont AgHBs positif 17 (35%) 10 (22%) B (19%) 0 1 (1.7%) 1 (0,9%) 37 (10%)
Solde flux dans la pérode 18 5 -4 2 2 -1 23

Infectés par le VHC (5) -9 -B -10 1 -3 -2 -31

Dont virdmiques (3) -8 - -5 o 2 -1 -22
Infectés par le VHB (4) -28 -18 -15 1 3 -1 60

Dont AgHBs pasitif -16 -8 -8 1 1 1 -30
Causes de sortie

Changent de centre 10 10 3 8 3 16 50

{Age moyen) 52 (68-30) 51 (73-23) 49 (62-34) 68 (86-55) 68 (76-63) 67(91-45) 59 (91-23)
Graffés 16 7 11 1 1 3 39

(Age maoyen) 32 (58-17) 35 (46-26) 51 (79-28) 51 47 53 (66-39) 45 (78-17)
Décadés 23 28 28 34 53 a6 262

{Age mayen) 57 (76:25) 67 (88-46) 71 (B7-47) 76/(91:55) 74 (93-45) 77 (98-41) 70 (98-25)
Reprise fonction rénale 1 1 1 2

(Age maoyen) 55 78 64 66

1989, puis annuelle de
1990 a 2007. Cependant,
une surveillance plus
rapprochée était effectuée
chez les patients en cours

(1) Malades ayant déja été dialysés au moins 3 mois dans un autre centre et/ou ayant fait un rejet de greffe

(2) Parmi les 23 malades ayant été infecteés par le VHC (Anti-VHC positif), 9 (39%) l'ont été aussi par le VHB.

(3) Avant 1994 les patients ont été considérés virémique en cas de profil RIBA évocateur (voir critere au Chapitre Population et Méthodes,
paragraphe Techniques de laboratoire). Aprés cette date la recherche de I'ARN du VHC a été faite de fagon prospective,

(4} Sujets ayant une sérologie Anti-HBc positive.
(5) Parmi les 54 malades ayant été infectés par le VHC (Anti-VHC positif), 33 (61%) 'ont été aussi par le VHB

de primo-vaccination ou

non répondeurs a la vaccination contre
I’hépatite B, ainsi qu’en cas d’élévation
dutaux d’ALAT.

Hépatite B

Des sérologies de I’hépatite B ont
été régulierement réalisées au cours des
30 années étudiées afin de permettre la
surveillance des malades ainsi que d’étu-
dier l'efficacité de la vaccination contre
I’hépatite B. Pour ces analyses (AgHBs,
AgHBe, Anti-HBc, IgM Anti HBc, Anti-
HBs), les trousses utilisées ont d’abord
été de type radio-immunologique (RIA)
puis de type immuno-enzymatique (EIA).
Au cours des 30 années étudiées, diffé-
rentes trousses ont été utilisées, les
changements de réactifs étant condi-
tionnés par l’arrivée sur le marché de
tests plus performants (tests monoclo-
naux par exemple) mais aussi en fonction
de ’appel d’offre du CHU de Tours. Qu’il
soit produit a partir de plasma de sujets
infectés par le VHB ou par recombinaison
génétique, le vaccin contre I’hépatite B,
n’est constitué que de l’antigéne de
surface du VHB (AgHBs). Il est alors
possible de distinguer sérologiquement
un sujetimmunisé par le vaccin (seuls les
Anti-HBs sont détectables) de celui qui
l’a été a la suite d’un contact avec le VHB
(les Anti-HBs sont alors associés aux
Anti-HBc). Chez un sujet (vacciné ou non)

toute apparition durable d’Anti-HBc
(associé ounon a une détection de
[’AgHBs) témoigne donc d’un contact
avec le VHB. Par ailleurs, tout sujet Anti-
HBc négatif, qui a distance des injections
d’immunoglobulines Anti-HBs a eu un
titre d’Anti-HBs supérieur a 10 Ul/, au
moins sur deux prélévements, a été
considéré répondeur a la vaccination.

Hépatite C

A partir de 1990, des sérologies Anti-
VHC ont été faites de facon prospective
avec le réactif commercialisé a ’époque
par la société Ortho Diagnostic Systems.
Dés leur arrivée sur le marché les tests de
seconde (mai 1991) puis de troisiéme
génération ont été ensuite utilisés.
A partirde 1993, ’ARN du VHC est
recherché annuellement par amplifica-
tion génique (Amplicor ROCHE®) chez les
sujets qui ont ou ont eu une sérologie
Anti-VHC positive par un test ELISA. Ce
test a été utilisé jusqu’au terme de cette
étude en janvier 2007.

La sérothéque mise en place pour
surveiller Uefficacité de la vaccination
contre I’hépatite B a été utilisée pour
’exploration rétrospective des sérolo-
gies Anti-VHC avec une trousse de troi-
siéme génération (Ortho HCV 3.0
ELISA®). Les sérologies Anti-VHC positif

par un test ELISA ont ensuite été explo-
rées avec un Recombinant Immunoblot
Assay de troisiéme génération (Chiron
RIBAHCV 3.09). Ainsi, une sérologie
annuelle est pratiquée dés janvier 1977
pour chaque sujet inclus dans [’étude.
En cas de séroconversion des sérums
intermédiaires étaient testés pour
préciser la date de séroconversion. Ainsi
en 1994, ’ensemble des malades du
centre a été exploré rétrospectivement.
Cependant, la recherche de ’ARN du VHC
n’ayant pas pu étre faite rétrospective-
ment entre 1977 et 1993, 'estimation de la
proportion de sujets virémiques a été faite
sur la base du profil Anti-VHC obtenu avec
le test Immunoblot RIBA. Les sujets ont
été considérés comme infectés par le VHC
en cas de profil RIBA compatible avec
I'existence d’une virémie. Ceci correspond
aux deux situations suivantes :

e Le début de l'infection : séroconver-
sion par enrichissement du profil Anti-
VHCRIBA.

e Linfection chronique: profil Anti-VHC
RIBA stable associant au moins les anti-
capsides et les anti-NS3 avec une réacti-
vité forte (3 ou 4 +), quelle que soit I'in-
tensité des deux autres réactivités
anti-NS4 et anti-NSs. Il a été établi que ce
dernier type de profil RIBA est associé
dans plus de 90% des cas a ’existence
d’une virémie.
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Résultats
Evolution de la prévalence

* Hépatite B

En 30 ans, la prévalence des sujets
ayant eu un contact avec le VHB (Anti-
HBc positif) est passée de 67%
(28/42) enjanvier 1977 a 19% (13/68)
en janvier 1991, puis fluctue entre
22 et14% entre 1992 et 2007.
Parallélement, la prévalence des
sujets infectés (AgHBs positif) a chuté
de 31% (13/42) enjanvier 1977 a 1,6%
en janvier 1991 pour atteindre 0% en
janvier 1996. Cette prévalence oscille
ensuite entre 1,2 et 4,3% durant la
période 1997-2007. Un pic de préva-
lence a été observé en janvier 1978
avec 89% de patients Anti-HBc positif
dont la moitié avait une sérologie
AgHBs positive soit 44,5% de l'effectif
du centre (figure 1).

Parmi la population des malades
sans marqueurs d’infection, donc a
risque d’hépatite B, la proportion de
sujets vaccinés contre ’hépatite B
passait de 14% (2/14) en 1977 a 82%
(9/11) en 1979 pour atteindre 100%
(23/23) a partir de 1981. La proportion
de sujetsayant développé une
réponse vaccinale représentait seule-
ment 2% (1/42) de la population
du centre au 1°"janvier 1977. Elle
progressait ensuite rapidement avec
28% (16/57) en 1980, 52% (34/65) en
1987 pour atteindre un maximum de
76% (47/62) en 1992 et diminuer
jusqu’a 57% (40/70) en 2007 avec un
minimum de 52% en 2003 (figure 2).

Dans le centre, de 1981 a 2007,
seulement 74% des patients vaccinés
étaientrépondeurs auvaccin. Le
maximum est de 88% en 1991 et le
minimum est de 56% en 2002.

o Heépatite C

En3o0ans, la prévalence des
sujets ayant eu un contact avec le
VHC (Anti-VHC positif) a chuté de
26% (11/42) en janvier 1977 a 14%
(9/65) enjanvier 1996 et 6% (4/70)
en janvier 2007. Comme pour ’hépa-
tite B, un pic de prévalence a été
observé en janvier 1978 avec 40%
(18/45) de sujets Anti-VHC positif. La
prévalence des sujets Anti-VHC
positif n’est passée en dessous des
20% qu’aprés 1989.

Figure 1 : Evolution de la prévalence des infections par le VHB.
(Situation du centre d'hémodialyse de Tours au mois de Janvier de chacune des années)
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Figure 2 : Prévalence des sujets a risque d'une infection par le VHB (anti-HBc négatif).
(Situation du centre d'hémodialyse de Tours au mois de Janvier de chacune des années)
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Figure 3 : Evolution de la prévalence des infections par le VIH
(Situation du centre d'hémodialyse de Tours au mois de janvier de chacune des années)
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La prévalence des sujets infectés par
le VHC (profil RIBA compatible avec une
virémie et/ou ARN du VHC positif) a
fluctué entre 27% et 12% de 1977 a
1990. Le seuil de moins de 10% de
sujets infectés a été franchi en janvier
1991. Cette prévalence diminue ensuite
progressivement jusqu’a 4,5% en 2000.
Puis on a une prévalence qui varie de
4,8% a un minimum de 2,4% pour
2005. En janvier 2007, la prévalence de
’hépatite C dans le centre est de 4,3%
(figure 3).

Evolution de I'incidence

* Hépatite B

Pour le calcul de l’incidence, toutes
les personnes Anti-HBc négatives,
qu’elles soient vaccinées ou non, ont

été considérées comme étant exposées
aurisque d’infection.

Le devenir des sujets exposés

Durant les 30 années d’étude, 14%
(48/343) des 343 patients soumis au
risque d’une infection par le VHB se sont
infectés.

Avant 1981, date a partir de laquelle tous
les patients du centre sont vaccinés, 91,7%
(22/24) des patients qui n’étaient pas
vaccinés (dont 7 incomplétement) ont été
infectés contre 8,2% (26/319) des patients
qui ’étaient (p<10-6). Parmi les patients
vaccinés, 41,5% (22/53) des non-répon-
deurs se sont infectés contre seulement
1,4% (3/221) des patients répondeurs et
2,2% (1/45) des patients sous immunoglo-
bulines Anti-HBs (tableau 3).




Tableau 3 : Devenir des sujets exposés au risque d'infection par le VHB
dans le centre d'hémodialyse de Tours en fonction du statut vaccinal (1977-2007)

Total Nomn-vaccinés Vaccinés

ouincampiatament Total Non-Répondeur  Sous IgG Anti-HBs Répondeur

Population totale 343 24 319 53 45 221
Total infectés 48 22 26 22 I 3
% infectés 14,0% 91,7% 82% 41.5% 2.2% 1.4%
Infection chronigue 23 16 7 7 0 0
(% des cas d'infection) | 47.9% 72.7% 26.9% 31,8%
Evolution favorable 25 6 19 15 I 3
(% des cas d'infection) | 7.3% 27.3% 73.1% 68,2% 100% 100%
* La vaccination a été considérée incompléte quand la séroconversion AgHBs et/ou Anti-HBc¢ est survenue dans un délai inférieur a
16 semaines aprés le début de la vaccination. Tous les cas de cefte catégorie sont survenus avant la mise en place en 1986, de la
sérovaccination systématique des sujets non vaccinés ou non répondeurs & leur entrée dans le centre.

Les cas d’infection dans le centre
d’hémodialyse de Tours sont survenus
en trés grande majorité avant 1987. On
dénombre 43 cas (90%) dans la
premiére décennie de 'étude et 36 cas
(75%) au cours des 5 premiéres années
(Figure 4).

Casincidents et calcul de incidence
Dans le centre d’hémodialyse de
Tours, sur les 30 années étudiées, les
deuxderniers cas incidents ayant évolué
vers la chronicité se sont déclarés en
1985 (figure 4). Puis, 2 cas d’infection
ontlieuen 1988, etaucoursdes
10 derniéres années, 1 cas d’infection
survient en 1999 et 2 cas en 2004. Ces
3 derniers cas montrent une séroconver-
sion Anti-HBc sans que ne soit détecté
’AgHBs. Cette séroconversion est suivie
d’une séroréversion aprés 1a 2 ans.

L’incidence annuelle a été calculée
pour une année donnée rapportée au
nombre de mois/patients exposés
aurisque. L’incidence diminue de
11.67 cas/100 patients/mois en 1977 a
1,45 cas/100 patients/mois en 1981 pour
atteindre des valeurs situées entre o et
0.67 cas/100 patients/mois de 1982 a
1988. Puis de 1997 a 2007, l'incidence
est nulle exceptée pour les années 1999
et 2004 avec respectivement 0,13 et
0,19 cas/100 patients/mois.

Délai entre I’entrée dans le centre
et linfectiona VHB

Le délai moyen entre ’entrée dans le
centre et ’apparition de marqueurs
d’infection (AgHBs et/ou Anti-HBc)
est de 63 semaines. Il n’était que de
38 semaines (maximum : 195) pour les
32 sujets qui se sont infectés entre
janvier 1977 et décembre 1980 alors qu’il
était de 102 semaines (maximum: 349)
pour les 13 sujets qui se sont infectés
entre janvier 1981 et décembre 1988. Ce
délai moyen entre 'entrée dans le centre
et I'apparition de marqueurs d’infection
est de 164 semaines pour les 3 derniers
cas apparus entre 1988 et 2006.

Figure 4 : Incidence annuelle des hépatites B
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Pour deux patients, la séroconversion
aeu lieu dans le mois qui a suivi leur
entrée dans le centre de Tours, le contage
était donc imputable au centre ol ils
étaient précédemment pris en charge.

Symptomatologie des infections

Parmiles 129 sujets ayant eu des
marqueurs d’infection par le VHB (AgHBs
et/ou Anti-HBc positif) durant leur
séjour dans le centre d’hémodialyse de
Tours, 48 se sont infectés aprés leur
entrée dans le centre.

On note que 33% (16/48) des sujets
sont restés asymptomatiques sans
élévation de leur taux d’ALAT au moment
de laséroconversion. Seulement
1 patient a fait une hépatite aigué symp-
tomatique avec un ictére et un pic d’ALAT
a 1100 Ul/L. Les 31 autres patients ont
seulement présenté une asthénie avec
un taux d’ALAT modéré (56 a 588 Ul/I)
et une sérologie AgHBs positive. Pour
10 cas dont les 3 derniers cas, la détec-
tion de ’AgHBs n’a été que transitoire
(moins de 1 mois pour 6 cas ; 6 mois pour
1cas; entre 1 et 2 ans pour 3 cas).

Evolution des infections

Parmi les cas incidents survenus chez
les malades non vaccinés, 72,7% (16/22)
ont évolué vers la chronicité alors que

chez les sujets non répondeurs a la vacci-
nation, le taux d’évolution vers la chroni-
cité, bien que plus faible, reste élevé
31,8% (7/22). Cependant, ni les 3 patients
vaccinés répondeurs, ni le patient sous
immunoglobulines n’ont présenté d’infec-
tion chronique (tableau 3).

Durant les 30 ans d’étude, 43 personnes
ont été porteuses chroniques de ’AgHBs
dans le centre: 13 'étaient déja au début
de ’étude en 1977, 23 le sont devenues
au cours de leur séjour dans le centre et
7 sont entrées dans le centre avec le statut
AgHBs positif durant cette période.
Seulement 3 de ces 43 personnes étaient
présentes a la fin de ’étude en janvier
2007. Ces 3 personnes faisaient partie
des personnes AgHBs positif a leur
entrée dans le centre d’hémodialyse.

Durant cette étude, 3 cas de sérocon-
version (de I’AgHBs vers les Anti-HBs)
ont été observées, aprés 3 ans, 11 ans et
14 ans de chronicité.

e Hépatite C

Le devenir des sujets exposés

La totalité des cas incidents ont eu
lieu dans les 12 premiéres années de
’étude, de 1977 a 1988, le dernier cas
datant d’ao(it 1988.
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Durant les 20 premiéres années de
l’étude, 11% (24/214) des patients exposés
au risque d’hépatite C (anti-HCV négatif)
ont été infectés. Parmi ces 24 cas, 92%
(22/24) sont survenus durant la premiére
décennie et 63% (15/24) pendant les cing
premiéres années.

Pour 83% (20/24) des cas incidents,
une notion de transfusion sanguine peut
étre rapportée : 75% (15/20) ont été trans-
fusés dans les 2 a 6 mois précédents la
séroconversion et 65% (13/20) dans les 2 a
4 mois précédents.

Cas incidents et calcul de 'incidence

L’incidence annuelle est basse
puisqu’elle est passée de 1 cas pour
100 patients/mois d’exposition en 1977 a
0.33 cas pour 100 patients/mois en 1983 et
0.16 cas pour 100 patients/mois en 1988.
L’incidence maximale a lieu en 1978 avec
1.11.¢as pour 100 patients/mois.

Depuis 1988, il n’y a pas eu de nouveau
cas d’infection dans le centre (figure 5).

Délai entre I’entrée dans
le centre et I'infection a VHC

Le délai moyen entre I’entrée dans le
centre et I'apparition de marqueurs sériques
d’infection (Anti-VHC) est de 129 semaines.
Ce délai moyen n’était que de 94 semaines
(maximum: 310) pour les 11 sujets qui se
sont infectés entre janvier 1977 et décembre
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Figure 5: Incidence annuelle des hépatites C
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1980 contre 159 semaines (maximum: 491)
pour les 13 sujets qui se sont infectés entre
janvier 1981 et décembre 1988.

Pour 2 des patients, la séroconversion
est apparue durant le premier mois de leur
entrée au centre d’hémodialyse de Tours.
Leur contamination a donc eu lieu dans le
centre qu’ils fréquentaient auparavant.

Symptomatologie
des infections

Sur les 24 patients qui se sont infectés
dans le centre, 3 (12.5%) n’ont présenté
aucun symptéme et n’ont pas eu d’élévation
des ALAT au moment de la séroconversion.
Une seule personne a fait une hépatite aigué
avec une élévation des ALAT a 1044 Ul/l et
pour les 20 autres patients (83%), I'éléva-
tion des ALAT était modérée (57 a 482 Ul/I).

Figure 6 : Séroconversion suivie d'une séroréversion chez un malade hémodialysé
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On constate que pour 4 patients parmi
les 20 patients précédents, la séroconver-
sion Anti-VHC était contemporaine d’une
infection récente par le VHB.

Evolution des infections

Parmi les 58 sujets qui, durant leur
séjour dans le centre d’hémodialyse de
Tours entre 1977 et 2007, ont eu des
marqueurs d’infection par le VHC (Anti-VHC
positif), 11 étaient présents au début de
[’étude en janvier 1977, 23 sont entrés
séropositifs dans le centre et 24 le sont
devenus durant leur séjour. En janvier
2007, il ne restait que 4 patients ayant des
marqueurs d’infection dont 3 sont toujours
infectés par le VHC (ARN VHC positif).

Pour 15 des 24 cas de séroconversion
une surveillance de plus de 5 ans a été
possible. 7 ont évolué vers la chronicité et
8vers laguérison :

- Le diagnostic d'évolution vers la chronicité
des 7 cas repose sur la persistance d’un
profil RIBA Anti-VHC stable, compatible
avec l’existence d’une virémie. Ce principe a
pu étre confirmé pour 4 de ces 7 cas,
une PCR ayant pu étre réalisée a partir de
1993 montrant une positivité de ’ARN du
VHC surau moins 2 prélévements.

- Le diagnostic d'évolution vers la guérison
des 8 cas repose sur 'observation d’une
évolution vers une séroréversion, c'est-a-
dire une diminution du profil de positivité
Anti-VHC avec le test RIBA au cours de la
surveillance. Cette évolution vers une séro-
réversion débutait entre 1 et 13 ans apreés le
début de séroconversion. L’évolution vers la
guérison a pu étre confirmée par une
recherche de ’ARN du VHC négative par PCR
pour 4 sujets encore présents dans le

dans les limites de la normale.
Nég = Négatif

**NT = Non testé. La recherche de ['ARN du
VHC ne pas pu étre faite rétrospectivement.
**% N = Valeur de 'activité sérique de ['ALAT

centre en 1993, date a partir de laquelle

la PCR a commencé a étre pratiquée.

La figure 6 illustre un de ces cas de
guérison.




Pour deux patients du centre, une
séroréversion presque totale a été
observée, c’est-a-dire qu’ils sont passés
d’un statut de nette séropositivité
Anti-VHC a celui d’une sérologie Anti-
VHC quasi-indétectable.

Parmi les 34 patients ayant une séro-
logie Anti-VHC positive au moment de
leur entrée dans I’étude (11 sujets
présents en janvier 1977 et 23 entrent au
cours de I'étude), 9 patients sont restés
dans le centre plusde 5 ans:

- 6 patients avaient un profil RIBA Anti-
VHC stable, compatible avec 'existence
d’une infection chronique, confirmée par
la détection de ’ARN du VHC dans les
4 cas pour lesquels le test a pu étre réalisé.

- 3 patients ont évolué vers la guérison,
le diagnostic reposant sur une évolution
vers une séroréversion débutant 1 ou
2 ans aprés l’entrée dans 'étude. Pour
2 cas, le diagnostic a été confirmé par
une recherche de ’ARN du VHC négative.

Hépatite B

e [’impact de la vaccination

L’extinction de I’épidémie a VHB dans
le centre est le reflet de la grande effica-
cité de lavaccination contre le VHB.
Les figures 1, 2 montrent une diminution
du nombre de patients Anti-HBc positif
parallélement @ une augmentation de
la proportion de patients vaccinés.
L'impact de l'immunisation des patients
dialysés se concrétise dés 1981. Environ
75% des cas incidents d’hépatite B ont
été observés entre 1977 et 1981, période
qui correspond a la généralisation de la
politique vaccinale.

En30ans d’études, il n’a pas été
observé de cas d’infection chronique
chez les patients répondeurs au vaccin
ou protégés par 'injection d’immunoglo-
bulines Anti-HBs.

e Réponse d lavaccination

Au début de 'étude en janvier 1978,
la majorité des patients (89%) avaient
déjaeu un contactavec levirus. Le centre
comptait alors seulement 5 patients non
infectés dont 3 qui étaient vaccinés mais
non répondeurs. Parmi la population du
centre, la proportion de sujets vaccinés
développant une réponse vaccinale

progressait ensuite rapidement avec
28% de réponse vaccinale en 1980 et
52% en 1987. Un maximum est atteinten
1992, avec 76% de sujets répondeurs et
ce pourcentage diminue jusqu’a 57% en
2007 avec un minimum de 52,4% pour
2003 (figure 2).

La mauvaise réponse a la vaccination
des hémodialysés a été rapportée pour
8tre en relation avec 'immunodépres-
sion induite par l'insuffisance rénale
chronigue, mais elle est aussi liée a I'age
des patients. En effet, il a té prouvé que
lefficacité du vaccin décroit avec I'age et
ceci dés 'age de 40 ans. Or, la moyenne
d’age des patients du centre est de
64 anssurles 30années étudiées.
Elle passe de 49 ans en 1977 a 72 ans en
2006. Une étude publiée en 1982 sur
’essaiclinique du vaccin contre
’Hépatite B en France, dans les centres
d’hémodialyses du Val de Loire, montrait
une trés bonne réponse a la vaccination
chez le personnel soignant (94,4%) et
une réponse variable en fonction de
I’age chez les patients hémodialysés
chroniques. En effet, les taux de séro-
conversion Anti-HBs étaient de 95%
chez les jeunes patients de moins de
20 ans et diminuaient a 38% chez les
patients de plus de 60 ans. Cependant,
I’étude dans le centre d’hémodialyse de
Tours ne me permet pas de dégager une
différence significative entre la réponse
vaccinale des patients agés de plus de
40 ans ou de moins de 40 ans, du fait
d’un faible effectif de patients de moins
de 40 ans (24 patients).

* Laprévalence

En 30 ans, la prévalence des sujets
ayant eu un contact avec le VHB (Anti-
HBc positif) est passée de 67% en
janvier 1977 a 18,6% en janvier 2007.
Parallélement, la prévalence des sujets
infectés (AgHBs positif) chutait de 31%
en janvier 1977 a 4,3% en janvier 2007.

La figure 1 met en évidence plusieurs
dates clés. Janvier 1978 marque un pic
de prévalence de sujets Anti-HBc positif
(89% de la population du centre) et
de sujets porteurs d’une infection
chronique (44,5% de la population de
centre). Janvier 1991 marque une transi-
tion entre 2 périodes : de 1978 21991, les
prévalences des Anti-HBc et de ’AgHBs
diminuent progressivement, alors que
de 19913 2007 ces prévalences se stabi-
lisent.

Ainsi, aprés 1991, les sujets ayant une
sérologie AgHBs positive ne correspon-
daient qu’a des sujets qui étaient déja
porteurs chroniques a leur entrée dans
le centre. En effet, ’incidence intra-
centre de nouveaux cas a été nulle
depuis 1985, et ce malgré la persistance
de ce risque, comme le montrent les cas
de séroconversion Anti-HBc en 1988,
1999 et 2004. Ceci montre que I'éradica-
tion de l’infection chronique est un
objectif qui peut étre atteint.

e L’incidence

De 1977 @ 2007, 14% des patients a
risque d’hépatite B (Anti-HBc négatif)
ont été infectés. Parmi les patients non-
vaccinés 91,7% se sont infectés contre
seulement 8,2% des patients vaccinés.
De plus, parmi les patients vaccinés,
41,5% des non-répondeurs se sont
infectés contre 1,4% des patients répon-
deurs et 2,2% des patients sous immu-
noglobulines Anti-HBs (Tableau 3).
Méme en 'absence d’immunité humo-
rale objectivable, la différence entre les
pourcentages d’infection des non-
vaccinés et des non-répondeurs peut
s’expliquer par existence d’une immu-
nité protectrice chez certains des non-
répondeurs.

Les cas d’infection dans le centre
d’hémodialyse de Tours sont survenus
en trés grande majorité avant 1987 avec
90% dans la premiére décennie de
I’étude et 75% au cours des 5 premiéres
années. La majorité des cas d’infection a
eu lieu avant l'application du protocole
de vaccinationrenforcé en 1986,
incluant la vaccination des patients
avant ’'entrée dans le centre et l'injec-
tion d’immunoglobulines Anti-HBs chez
les patients en cours de vaccination ou
non-répondeurs au moment de leur
entrée dans le centre. Depuis la mise en
place de ce protocole, seulement 5 cas
d’infections ont été observés.

Dans le centre d’hémodialyse de
Tours, sur les 30 années étudiées, les
deux derniers casincidents ayant
évoluéverslachronicité se sont
déclarés en 1985. Puis au cours des
20 derniéres années de I’étude, on
observe seulement 2 cas d’infections en
1988, 1 cas en 1999 et 2 cas en 2004.
Les 3 derniers cas ont concerné des
patients qui étaient répondeurs a la
vaccination mais dont 'immunité humo-
rale Anti-HBs n’était plus détectable.
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Il estimportant de signaler que ces
sujets n’ont pas fait d’infection durable.
Seule une séroconversion Anti-HBc
isolée a été observée, avec une dispari-
tion des Anti-HBcen1a2ans.

Le pourcentage de casincidents
dans la population totale du centre a
chuté trés rapidement de 33%en 1977 a
7% en 1981. Puis ce pourcentage oscille
entre 0% et 4,5% durant la période
1982-1988 et entre 0% et 2,6% de 1989 a
2007. Ce pourcentage élevé de cas inci-
dents en 1977 montre qu’au début de
[’étude, I’hépatite B sévissait dans le
centre d’hémodialyse de Tours. A cette
époque, pour un patient entrant dans le
centre de Tours, le risque d’infection par
le VHB dans les 5 mois aprés son admis-
sion avait été estimé a 38%.

La quasi-totalité des infections par le
VHB peut étre imputée a une dissémina-
tion nosocomiale dans le centre, puis-
qu’en 1977 le risque de transmission de
’hépatite Bviales transfusions
sanguines était déja trés. De par l’in-
tense virémie des hépatites B et du fait
de la longue résistance du virus dans
’environnement, de faibles bréches
dans l'application des précautions d’hy-
giéne universelles ont permis la dissémi-
nation du virus de patient a patient dans
le centre.

o Délai entre ’entrée dans le centre et
linfection a VHB

Le délai moyen entre I'entrée dans le
centre et ’apparition de marqueurs
d’infection (AgHBs et/ou Anti-HBc) est
de plus en plus long au cours de I'étude.
Il passe de 38 semaines de 1977 a1980a
102 semaines entre 1981 et 1988, puis a
164 semaines pour les 3 derniers cas
apparus entre 1988 et 2007. Au cours du
temps, les nouveaux cas se sont infectés
aprés un temps plus long de présence
dans le centre. Ce qui est enrelation avec
ladiminution du réservoir de virus
(nombre de patients AgHBs positif) donc
avec un moindre risque de contamina-
tion pour les nouveaux arrivants.

e Evolution des infections

Un taux élevé de passage a la chroni-
cité chez les dialysés, lors d’une infec-
tion par le VHB est connu. De plus,
[’évolution de ’infection a VHB est
corrélée au statut vaccinal hépatite B

des patients. Parmi les patients qui se
sont infectés dans le centre, 72,7% des
sujets non-vaccinés et 31,8% des
sujets non-répondeurs a la vaccination
ont évolué vers la chronicité.

La différence entre les pourcen-
tages d’évolution vers la chronicité des
non-vaccinés et des non-répondeurs
peut la encore s’expliquer par 'exis-
tence d’une immunité protectrice non
objectivable chez certains des non-
répondeurs. Cependant, aucun des
patients vaccinés répondeurs ou sous
immunoglobulines n’ont présenté d’in-
fection chronique. Chez les sujets
faiblement répondeurs et quel que soit
le titre des Anti-HBs, une contamina-
tion par le VHB ne provoque que des
infections cliniquement muettes ou
pauci symptomatiques n’évoluant en
aucun cas vers la chronicité.

Hépatite C

e Laprévalence

En 30 ans, la prévalence des sujets
ayant eu un contact avec le VHC (Anti-
VHC positif) a chuté de 26% en 1977 a
14% en 1997 et 6% en 2007. La préva-
lence des sujets Anti-VHC positif n’est
passée en dessous des 20% qu’aprés

1989.

La prévalence des sujets infectés
par le VHC (ARN du VHC positif) a
fluctué entre 27% et 12% de 1977 a
1990. Le seuil de moins de 10% de
sujets infectés a été franchi en janvier
1991. En janvier 2007, la prévalence
de I’hépatite C dans le centre est de
4,3% (figure 3).

La prévalence de I’hépatite C est
plus haute chez les dialysés chroniques
que dans la population générale. Selon
’étude épidémiologique de 2004, la
prévalence de l'infection a VHC dans la
population adulte francaise était de
0,84% pour [’Anti-VHC et de 0,53%
pour les infections chroniques. Dans le
centre d’hémodialyse de Tours en 2004,
la prévalence est de 5% pour ’Anti-VHC
et de 2,6% pour I’ARN du VHC. Les flux
d’entrée et de sortie de patients VHC
positif dans le centre ainsi que de
I’émergence des nouveaux cas
jusqu’en 1988 conduisent a cette
diminution de la prévalence.

La figure 3 distingue les sujets en
cours de séroconversion, des sujets
ayant une infection chronique et des
sujets guéris. En 1977, la proportion
d’infections chroniques est probable-
ment surestimée car la recherche de
’ARN du VHC par PCR n’a pas pu étre
faite rétrospectivement et le recul
n’est pas suffisant pour juger d’une
éventuelle décroissance de 'immuno-
blot. L’interprétation d’une évolution
favorable par décroissance de I'immu-
noblot a été validée par la PCR dés son
utilisation en 1993, permettant ainsi
une confirmation rétrospective de 'in-
terprétation des résultats antérieurs.

e [’incidence

En 1977 quand I’étude commence,
il existe 2 modes de transmission de
’hépatite C chez les hémodialysés : la
transfusion sanguine et la transmission
intra-centre. De ce fait, il aurait été
logique de constater a cette époque
plus d’infections par le VHC que par le
VHB puisque la transmission nosoco-
miale restait le seul mode de contami-
nation des hémodialysés parle
VHB. Bien au contraire, I'incidence des
infections a VHB (11,67 cas pour
100 patients/mois en 1977) était plus
grande que U'incidence des infections a
VHC (1 cas pour 100 patients/mois en
1977). Ceci s’explique par une plus
grande infectiosité du VHB (virémie de
10 9 particules virales par ml pour le
VHB contre 10¢ particules virales par ml
pour le VHO).

Durant les 20 premiéres années de
[’étude, 11% des patients exposés au
risque d’hépatite C (Anti-VHC négatif)
ont été infectés. Ces cas incidents sont
survenus au début de I’étude avec
92% durant la premiére décennie et
63% pendant les cing premiéres
années.

De plus, ’étude montre que la majo-
rité des séroconversions Anti-VHC
survenues dans le centre sont imputa-
bles a une transfusion dans les 6 mois
(75%). Les autres infections semblent
étre dues a une dissémination nosoco-
miale du virus.

L’incidence annuelle du VHC
est passée de 13 0.16 cas pour
100 patients/mois de 1977 & 1988.



Depuis 1988, il n’y a pas eude
nouveau cas d’infection dans le centre.
Cette chute de 'incidence au cours
des années 1980 s’explique par une
diminution du risque transfusionnel du
fait de la remise en cause des indica-
tions transfusionnelles. A ceci, vient
s’ajouter un risque nosocomial faible
des sujets chroniquement infectés par
le VHC présent dans le centre, consti-
tuant un risque infectieux plus faible
que pour le VHB. On constate que le
dernier cas de contamination par le
VHC dans le centre a eu lieu avant l’uti-
lisation de I’érythropoiétine (AMM en
1989) et le dépistage des Anti-VHC
chez lesdonneurs de sang (mars
1990).

e Délai entre ’entrée dans le centre
et Uinfection a VHC

Le délai moyen entre ’entrée dans
le centre et ’apparition de marqueurs
sériques d’infection (Anti-VHC) n’était
que de 94 semaines entre 1977 et
1980 contre 159 semaines entre 1981
et 1988. Au cours de I’étude, comme
pour le VHB, les nouveaux cas se sont
infectés aprés un temps plus long de
présence dans le centre. Ceci semble
lié a ladiminution du nombre de
patients ARN du VHC positifs donc a
un moindre risque de contamination
pour les nouveaux arrivants.

e Séroréversion

Pour deux patients une séroré-
version presque totale a été
observée, c’est-a-dire qu’ils sont
passés d’un statut de séropositivité
Anti-VHC a celui d’une sérologie
Anti-VHC quasi-indétectable.
Ce type d’observation montre que
des sujets ayant été infectés par le
VHC et quiont évolués vers la
guérison, sont susceptibles de
perdre toute trace sérologique du
contact avec le VHC. Dans le cas
d’enquétes de séroprévalence, ces
cas de séroréversion compléte (Anti-
VHC négatif avec le test de dépis-
tage) ne seraient pas comptabilisés
comme des sujets ayant été infectés
par le VHC. Par ailleurs les extrapola-
tions qui sont faites de la proportion
de sujets chroniquement infectés par
le VHC a partir des données de préva-
lence conduisent a une majoration
du taux de passage a la chronicité.

L’originalité de ce travail est de
retracer 30 ans d’histoire naturelle de
linfection par le VHB et le VHC dans le
centre d’hémodialyse de Tours qui a
été le premier au monde a bénéficier
d’une vaccination contre ’hépatite B.

Au début de ’étude, en 1977, la
maitrise du risque transfusionnel B ne
freinait pas la dissémination intra-
centre du VHB. Cette dissémination
s’explique par une transmission de
personnes a personnes, favorisée par
la grande infectiosité du VHB dés
que survient le moindre défaut dans
'application des mesures d’hygiéne.
A cette méme époque, on pouvait
penser que le risque d’infection était
plus important pour ’hépatite C,
puisque 2 types d’exposition au risque
existaient : la transfusion et la trans-
mission nosocomiale. Or, au début de
’étude, avant que les effets de la
prévention vaccinale ne se ressentent,
le risque infectieux de [’hépatite B
était plus important que celui de
[’hépatite C en termes de nombre de
sujets infectés et de rapidité d’infec-
tion. Parmiles 424 sujets étudiés,
129 (30%) ont été infectés par le VHB
alors que seulement 58 (14%) 'ont été
par le VHC, avant ou apres leur entrée
dans le centre.

Au cours des 30 années étudiées,
ce sont 48 patients qui ont été infectés
par le VHB durant leur présence dans
le centre contre seulement 24 par le
VHC. De plus, le délai entre I’entrée
dans le centre et la séroconversion
a été en moyenne plus rapide pour
I’hépatite B (63 semaines) que pour
I’hépatite C (129 semaines). Ces résul-
tats montrent que dans le centre
d’hémodialyse de Tours, I’hépatite B
constituait un risque infectieux plus
important que ’hépatite C.

La maftrise du risque transfu-
sionnel et I’application des régles
d’hygiéne dans les centres d’hémodia-
lyse n’ont pas suffi pour supprimer le
risque d’infection par [’hépatite B.
Enrevanche, la prévention par
vaccination a conduit a une éradica-
tion de l'infection chronique du VHB.
La derniére infection ayant évolué vers

la chronicité remonte a 1985. De plus,
chez les patients répondeurs au vaccin
ou protégés par l'injection d’immuno-
globulines Anti-HBs, en 30 ans d’études,
aucun cas d’infection chronique n’a été
observé. La vaccination protége donc
de la maladie puisque, au cours de la
derniére décennie, le risque infectieux
persiste comme en attestent les 3 cas
incidents d’infection par le VHB objec-
tivés par la présence transitoire d’Anti-
HBc. Ces 3 patients n’ont pas fait d’in-
fection symptomatique et n’ont pas
évolué vers une infection chronique.
Le virus semble avoir été rapidement
éliminé par le systéme immunitaire.

Si la maftrise du risque transfu-
sionnel n’a pas permis ['éradication du
VHB, les résultats de cette étude
tendent a prouver qu’une maitrise de
ce risque ainsi que 'application des
reégles d’hygiéne, a suffi a faire dispa-
raitre les cas d’infection a VHC dans le
centred’hémodialyse de Tours.
Cerisque a été contenu grace a une
révision des indications transfusion-
nelles, avant méme la mise sur le
marché de ’'EPO (1989) et le dépistage
des Anti-VHC chez les donneurs de
sang (1990). Le dernier cas d’infection
a VHC dans le centre date de 1988. Par
ailleurs, si la prévalence de l'infection
chronique par le VHB ou le VHC n’est
pas nulle, elle s’explique par ’entrée
dans le centre de sujets déja infectés,
entretenant ainsi la persistance du
risque infectieux.

Désormais, étre hémodialysé au
centre du CHU de Tours ne constitue
plus un facteur de risque majeur d’in-
fection par le VHB ou le VHC. Le risque
B étant maitrisé grace a la vaccination
alors que le risque C est contenu par la
maftrise du risque transfusionnel.
Néanmoins, les mesures de prévention
doivent étre maintenues car, méme
si le centre d’hémodialyse de Tours
n’apparait plus comme un service a
trés haut risque de transmission
d’hépatites virales Bou C, il entre
encore régulierement dans le centre
des sujets AgHBs positif ou Anti-VHC
positif/ARN du VHC positif, constituant
des réservoirs de virus susceptibles de
transmettre I’infection aux autres
patients en cas de défaillances dans
’application des régles d’hygiéne.
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