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Résumeé // Abstract

Objectifs — Estimer le nombre de diagnostics d’hépatite B aigué et I'exhaustivité de la déclaration obligatoire de
I’lhépatite B aigué (DO) en France en 2016. Comparer les estimations 2016 a celles de 2013.

Matériel et Méthodes - Lenquéte LaboHep a été réalisée auprées d’un échantillon aléatoire de 2 008 laboratoires
de biologie médicale privés et publics pour recueillir le nombre de tests positifs pour les immunoglobulines M (IgM)
anti-HBc et le contexte clinique. Le nombre de diagnostics d’hépatite B aigué a été estimé en tenant compte du
plan de sondage aprés traitement des données manquantes par imputation multiple. Lexhaustivité de la DO a
été calculée en rapportant le nombre de cas positifs pour les IgM anti-HBc déclarés par les biologistes dans le
cadre de la DO en 2016 au nombre de cas estimé a partir de 'enquéte LaboHep 2016.

Résultats - Le nombre de diagnostics d’hépatite B aigué en 2016 est estimé a 257 (intervalle de confiance a
95%, 1C95%: [225-290]), soit un taux de 0,39 [0,34-0,44] pour 100 000 habitants, non significativement différent
de celui estimé en 2013 (0,44/100 000 [0,39-0,50]). Lexhaustivité de la DO de I'hépatite B aigué en 2016 est
estimée a 27,0% [25,8-28,1], significativement différente a celle de 2013 (23,5% [22,3 ; 24,7]).

Discussion - conclusion - En 2016, le nombre estimé de diagnostics d’hépatite B aigué reste faible.
Lexhaustivité de la DO de I'’hépatite B aigué demeure insuffisante.

Objectives — To estimate the number of acute hepatitis B diagnoses and the exhaustivity of mandatory notifica-
tion (MN) of acute hepatitis B in France in 2016, and compare the estimates between 2013 and 2016.

Material and Methods — The LaboHep study was carried out among a random sample of 2,008 private and
public laboratories, to collect the number of positive tests for immunoglobulin (Ig) M anti-HBc and the clinical
history. The number of acute hepatitis B diagnoses was estimated taking into account a survey plan and after
processing missing data by multiple imputation. The completeness of MN was calculated by reporting the
number of positive cases for anti-HBc IgM reported by biologists in 2016 to the number of cases estimated from
the LaboHep 2016 survey.

Results - In 2016, the number of acute hepatitis B diagnoses was estimated at 257 (CI95%: [225-290]), corres-
ponding to a rate of 0.39 per 100,000 inhabitants (CI95%: [0,34-0,44]), not significantly different from that esti-
mated in 2013 (0,44/100 000 [0,39-0,50]). The completeness of mandatory notification of acute hepatitis B in
2016 was estimated at 27,0% [25,8-28,1] significantly different from that estimated in 2013 (23,5% [22,3-24,7]).

Discussion - conclusion - In 2016, the estimated number of acute hepatitis B diagnoses remains low. The
completeness of MN of acute hepatitis B remains insufficient.

Mots-clés : Hépatite B, Incidence, Nombre de diagnostics, France
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Introduction

Le virus de I'hépatite B (VHB), est un virus a ADN dont
la transmission interhumaine se fait par voie sexuelle,
par voie sanguine ou de la mére a I'enfant, principa-
lement au moment de 'accouchement.

Linfection par le VHB entraine une hépatite aigué,
qui est le plus souvent asymptomatique, mais qui
peut évoluer, dans moins de 1% des cas symptoma-
tiques, vers une forme fulminante souvent mortelle
en I'absence de transplantation hépatique. Linfection
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aigué guérit spontanément dans 90% des cas. Dans
le cas contraire, I'infection devient chronique (persis-
tance de la détection de I'antigéne (Ag) HBs au-dela
de six mois) et peut évoluer a moyen ou long terme
vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire.

Laprévention deI’hépatite B repose principalement sur
la vaccination anti-VHB, qui est recommandée chez
les personnes a risque élevé d’infection depuis 1982.
La vaccination est obligatoire chez les professionnels
exercant une activité les exposant a des risques de
contamination, notamment, depuis 1991, chez les
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professionnels de santé. Depuis 1995, la vaccina-
tion était également recommandée pour les nourris-
sons, avec un rattrapage des enfants et adolescents
jusqu’a 15 ans révolus'. Depuis le 1° janvier 2018,
elle est devenue obligatoire pour les nourrissons nés
apres cette date .

L'évaluation de la politique vaccinale anti-VHB
repose sur le suivi de la couverture vaccinale qui a
tendance a progresser, mais reste insuffisante chez
les adolescents?*“. Elle s’appuie également sur le
nombre de diagnostics d’hépatite B aigué. En outre,
I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a fixé un
objectif d’élimination des hépatites virales B et C a
I’lhorizon 2030°5. Lune des cibles est la réduction de
90% du nombre de nouvelles infections par le VHB
d’ici a 2030.

Lhépatite B aigué est a déclaration obligatoire (DO)
depuis 2003. En raison de sa faible exhaustivité,
estimée a23% des 2005° et plus récemment a 23,5%
en 20137, le nombre de cas déclarés ne permet pas
de mesurer directement le nombre de nouveaux
diagnostics en France.

Depuis 2010, I'enquéte triennale LaboHep est
réalisée auprés d’un échantillon aléatoire de labora-
toires de biologie médicale (LBM) privés et publics.
A partir d’un volet « hépatite B aigué », elle permet
d’estimer le nombre de diagnostics d’hépatite B
aigué et I'exhaustivité de la déclaration obligatoire
de I'hépatite B aigué (DO VHB)®. La méthodologie
utilisée pour les enquétes de 2013 et 2016 est iden-
tique, permettant de comparer les estimations de ces
deux éditions.

Lobjectif de cette analyse est d’estimer : 1) le nombre
de diagnostics d’hépatite B aigué en 2016 et de le
comparer a celui de 2013 ; 2) I'exhaustivité de la DO
VHB en 2016 et de la comparer a celle de 2013.

Matériel et méthodes

Lenquéte LaboHep 2016 a été réalisée pour sa
3¢ édition en 2017 auprés d’un échantillon de
2 008 laboratoires de biologie médicale (LBM). Cet
échantillon a été construit par sondage aléatoire stra-
tifié par type de laboratoire (privé, public, Service de
santé des Armées et autres types) et par départe-
ment, a partir des 4 248 LBM figurant dans la base
LaboVIH, régulierement mise a jour pour la surveil-
lance de I'activité de dépistage du VIH®1™°,

Recueil de données

LaboHep

Le recueil de données du volet « hépatite B aigué »
concernait le nombre de tests positifs pour les
Immunoglobulines (Ig) M anti-HBc chez un indi-
vidu pour la premiere fois dans un LBM partici-
pant, en 2016. Pour toute personne avec un résultat
positif pour les IgM, les données suivantes étaient
recueillies : le sexe, I'age, le mois de prélevement, les
résultats des tests anticorps (Ac) anti-HBc totaux et
antigene (Ag) HBs, la connaissance par le biologiste
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d’une augmentation des ALAT (alanine aminotransfé-
rases) et d’'un portage chronique de ’AgHBs.

Déclaration obligatoire de I’hépatite B aigué

La notification des cas est initiée par le biologiste, puis
complétée par le médecin prescripteur. Ce dernier
renseigne le contexte clinique, notamment I'antécé-
dent d’hépatite B chronique (s’il en a connaissance),
les antécédents vaccinaux et les expositions a risque
vis-a-vis du VHB au cours des six mois précédant
I'apparition des signes cliniques 2,

Définition de cas

Pour l’estimation du nombre de diagnostics d’hépa-
tite B aigué a partir de LaboHep, un cas aigu est défini
comme toute personne positive pour les IgM anti-HBc,
pour la premiére fois dans le LBM participant, en 2016,
et pour laquelle la variable portage chronique de
’AgHBs est codée « non » (figure 1).

Pour I'estimation de I'exhaustivité de la DO VHB, la défi-
nition de cas utilisée est uniquement basée sur les infor-
mations connues des biologistes car I'enquéte LaboHep
n'est réalisée qu'auprés d’eux. Cette définition de cas
ne prend pas en compte les informations fournies par
le médecin prescripteur dans le cadre de la DO. Aucun
cas n’est déclaré uniquement par un clinicien.

e Dans la DO, sont pris en compte tous les cas
déclarés positifs pour la premiere fois pour
les IgM anti-HBc, quelle que soit I'information
apportée par le clinicien sur le portage chro-
nique de ’AgHBs.

e Dans I'enquéte LaboHep, un cas « éligible a la
DO » est défini comme toute personne positive
pour les IgM anti-HBc, pour la premiére fois
dans le LBM participant en 2016, et pour laquelle
la variable portage chronique de '’AgHBs est
codée « non » ou « ne sait pas ».

Analyse statistique

Estimation du nombre de diagnostics d’hépatite B
aigué

Une imputation multiple sur les données de LaboHep
a été réalisée, car l'information sur le portage chro-
nique de ’AgHBs permettant de classer les cas en
aigu ou chronique, était manquante pour 53% des
cas®. Les variables retenues pour le modele d’impu-
tation étaient I'age, le sexe, les marqueurs sérolo-
giques (AgHBs, Ac anti-HBc totaux), le nombre de
tests IgM anti-HBc positifs pour la premiére fois dans
le LBM participant en 2016, la connaissance par le
biologiste d’'une augmentation des ALAT et d’un
portage chronique de I’AgHBs, le type de labora-
toire et le département. Sur les neuf variables, sept
étaient incomplétes, avec une proportion de données
manquantes variant de 0,4% a 53%. Au total, 60 bases
ont été générées en appliquant la méthode d’impu-
tation par équations chainées. Apres classement
des cas en aigu ou chronique a partir des données
imputées, le nombre de cas aigus a été estimé en
tenant compte du plan de sondage et en réalisant
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Figure 1

Algorithme de classement des cas pour I’estimation du nombre de diagnostics d’hépatite B aigué et de 'exhaustivité
de la déclaration obligatoire (DO) de ’hépatite B aigué, LaboHep 2016, France

Estimation du nombre de diagnostics Estimation de I’exhaustivité de la déclaration
d’hépatite B aigué obligatoire (DO) d’hépatite B aigué
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%\ /\ par le clinicien sur le portage
chronique de I’AgHBs)
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" Imputation ",
_Mmuitiple
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(fi=257) Exhaustivité de la DO = & 318" 27%
n=nombre de cas observés ; i=nombre de cas estimés.
un redressement par post-stratification sur I'activité Résultats

des LBM frangais. Pour les LBM publics, le redresse-
ment a été effectué a partir de I'activité de dépistage
du VIH estimé en 2016 par département, a partir des
données de I'enquéte LaboVIH®™, Concernant les
LBM privés, les données sur I'activité correspondent
au nombre d’actes de dépistage d’AgHBs par dépar-
tement, remboursés par I’"Assurance maladie en 2016
(extraction du 20 octobre 2017 du Sniiram/SNDS®).
Le taux de diagnostic a été calculé en rapportant le
nombre estimé de cas aigus a la population frangaise
(estimations Insee au 1¢ janvier 2016). Les intervalles
de confiance des estimations des nombres et des
taux ont été calculés en tenant compte de la variance
intra— et de la variance inter-bases imputées ™.

Estimation de I'exhaustivité de la DO VHB

Lexhaustivité de la DO VHB a été estimée en rappor-
tant le nombre de cas déclarés dans le cadre de la
DO en 2016 au nombre estimé de cas éligibles a la
DO a partir de I'enquéte LaboHep 2016 (figure 1).

Le nombre de cas éligibles a la DO par les biolo-
gistes en 2016 a été estimé a partir des données de
I’enquéte LaboHep, non complétées par 'imputation
multiple, apres prise en compte du plan de sondage
et redressement sur I'activité des LBM.

Les analyses ont été réalisées a partir du logiciel
Stata® version 14.2.

() Sniiram/SNDS:  Systeme national d’informations inter-régimes de
I’Assurance maladie/ Systéme national des données de santé
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Parmiles 2 008 LBM tirés au sort, 810 ont participé au
volet « hépatite B aigué », soit un taux de participation
de 40% (55% pour les LBM publics et 36% pour les
LBM privés). Parmi les LBM participants, 117 (14%)
ont transmis des données pour 280 personnes IgM+,
dont 220 personnes diagnostiquées dans des LBM
publics.

Nombre de diagnostics d’hépatite B aigué

Dans I’échantillon, ces 280 cas étaient classés, selon
les informations collectées, en 91 cas aigus et 42 cas
chroniques, 147 cas n’étant pas classables car les
données sur la connaissance du portage chronique
de ’AgHBs étaient manquantes (figure 1). Aprés impu-
tation multiple, la répartition a été estimée a 182 cas
aigus et 98 cas chroniques.

Aprés pondération, le nombre d’hépatites B aigué
diagnostiquées en 2016 en France a été estimé a 257 cas
(intervalle de confiance a 95%, 1C95%: [225-290]), dont
61% d’hommes. Les classes d’age les plus représen-
tées étaient les plus de 60 ans pour les hommes (35%)
et les 40-59 ans pour les femmes (35%) (figure 2).

Rapporté a la population frangaise, ce nombre de
cas correspondait a un taux de 0,39 [0,34-0,44]
pour 100 000 habitants. Le taux estimé de diagno-
stics d’hépatite B aigué était significativement plus
élevé chez les hommes (0,49/100 000 [0,40-0,58])
que chez les femmes (0,29/100 000 [0,21-0,37])
(p<0,001) (figure 3). Cette différence était significa-
tive pour les 60 ans et plus, classe d’age présen-
tant le taux le plus élevé de diagnostics d’hépatite B
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Figure 2

Distribution des cas d’hépatite B aigué estimés
selon le sexe et la classe d’age par ’enquéte LaboHep,
2016, France
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aigué chez les hommes : 0,76/100 000 [0,58-0,95]
vs 0,23/100 000 [0,12-0,35] chez les femmes.
Concernant les femmes, les deux classes d’age
présentant le taux le plus élevé de diagnostics
d’hépatite B aigué étaient les 20-39 ans et les
40-59 ans (respectivement 0,40/100 000 [0,23-0,56]
et 0,39/100 000 [0,14-0,63].

Comparaison des estimations entre les données
de LaboHep 2013 et 2016

Le taux de diagnostics d’hépatite B aigué est passé
de 0,44 cas [0,39-0,50] en 2013° a 0,39 [0,34-0,44])
pour 100 000 habitants en 2016. Cette différence
n’était pas significative.

Figure 3

Néanmoins, une différence significative a été
retrouvée pour les hommes (p<0,05 ; LaboHep 2013 :
0,63 [0,52-0,74] / LaboHep 2016 : 0,49 [0,40-0,58])
pour 100 000 habitants, et uniquement chez ceux de
40-59 ans (p<0,05) (figure 3).

Exhaustivité de la déclaration obligatoire
de ’hépatite B aigué

En 2016, le nombre de cas éligibles ala DO était estimé
a 348 [333-363] selon LaboHep alors que 94 cas ont
été déclarés dans le cadre de la DO, conduisant a
une exhaustivité de la DO VHB de 27,0% [25,8-28,1],
significativement différente de celle estimée en 2013
(23,5% [22,3-24,7]).

Discussion

A partir de la derniére édition de I'enquéte LaboHep,
nous avons pu estimer le nombre de diagnostics
d’hépatite B aigué a 257 cas, soit un taux de diagno-
stics de 0,39 cas [0,34-0,44] pour 100 000 habitants
en France en 2016. Ce taux est plus élevé chez les
hommes (0,49/100 000 habitants) que chez les
femmes (0,29/100 000 [0,21-0,37]). Lestimation du
nombre de diagnostics d’hépatite B aigué en 2016
est légérement plus faible qu’en 2013 (291 cas soit
un taux de 0,44 [0,39-0,50] cas pour 100 000 habi-
tants)’, mais sans différence significative.

Avec un taux estimé a moins d’un diagnostic d’hépa-
tite B aigué pour 100 000 habitants, ces estimations
situent la France parmi les pays a faible niveau de
circulation du VHB, tels que I’Angleterre (0,82/100 000
en 2016 et 0,80/100 000 pour 2017)'5¢ et 'Allemagne
(0,8/100 000 en 2016)"". Cependant, ces comparaisons
sont a prendre avec précaution, du fait de I’hétérogénéité
des définitions de cas et des méthodes d’estimation.

Comparaison des taux de diagnostics d’hépatite B aigué en 2013 et 2016 selon le sexe et la classe d’age,

LaboHep 2013-2016, France
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L’hépatite B aigué étant une infection le plus souvent
asymptomatique, le nombre de cas d’hépatite aigué
diagnostiqués ne doit pas étre assimilé a de l'inci-
dence, qui nécessite de prendre en compte les
nouvelles infections asymptomatiques. En appli-
quant un modele développé en Angleterre par Hahné
et coll.”®, le nombre total de nouvelles infections
(symptomatiques et asymptomatiques) en 2016
serait estimé a 822 [696-948], soit un taux estimé a
1,23 [1,04-1,42] pour 100 000 habitants.

Ce travail a également permis d’estimer a 27,0%
I’exhaustivité de la DO de I'hépatite B aigué en 2016.
Celle-ci est légerement plus élevée qu’en 2013
(23,5%, difféerence significative), mais demeure tres
insuffisante. La télédéclaration pour la DO de I'hépa-
tite B aigué est encore en cours de réflexion, du fait
de la lourdeur de la mise en place d’un tel dispositif
au regard du faible nombre de cas attendu. Malgré
ce faible taux de notification, la déclaration obliga-
toire permet de documenter les expositions a risque
des cas déclarés (exposition sexuelle, séjour dans
un pays d’endémicité VHB, soins invasifs, exposition
familiale, ...), ainsi que les antécédents de vaccina-
tion' et ainsi d’apporter des éléments d’évaluation
des stratégies vaccinales.

Ce travail présente plusieurs limites. Pour plus de la
moitié des cas présentant des IgM anti-HBc positives
pour la premiére fois dans le laboratoire, les biologistes
ont indiqué ne pas savoir si le patient était porteur chro-
nique de ’AgHBs ou non. Cela a conduit a mettre en
ceuvre une méthode d’imputation multiple pour pouvoir
classer les cas en aigus ou chroniques. Cette méthode
repose sur I’hypothése que les données pour la variable
portage chronique de ’AgHBs sont manquantes selon
un mécanisme aléatoire. Cette hypothése ne peut
pas étre vérifiée et Iimpact d’éventuels biais d’esti-
mation est difficilement évaluable. Par ailleurs, il est
possible que des cas de réactivation d’une hépatite
chronique B jusqu’a présent non diagnostiquée (car
pauci— ou asymptomatique), aient été considérés a tort
comme des cas aigus, les IgM anti-HBc pouvant étre
détectées dans ces formes ™, comme en témoigne le
taux particulierement élevé chez les hommes de plus
de 60 ans. Labsence d’informations détaillées sur le
contexte clinique et sur les expositions a risque recueil-
lies auprés des biologistes dans I'enquéte LaboHep ne
permet cependant pas une analyse plus approfondie
de ces cas.

Toutefois, 'un des points forts de notre enquéte
réside dans le fait qu’elle soit basée sur un échantil-
lonnage des LBM réalisé a partir de la base LaboVIH
mise a jour en continu, puis d’'un redressement sur
I'activité des LBM°.

Le renouvellement de I'enquéte LaboHep en 2020,
selon une périodicité triennale et une méthodologie
conserveée, permettra de suivre I'évolution du nombre
de diagnostics d’hépatite B aigué et ainsi d’évaluer la
circulation virale dans la population et par conséquent,
I'impact des stratégies vaccinales. Le suivi de cet indi-
cateur sera particulierement utile dans le cadre de
I'objectif d’élimination de I'’hépatite B fixé par TOMS? et
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pour évaluer 'impact de I'obligation vaccinale des nour-
rissons nés a partir de janvier 2018, méme si celui-ci
ne pourra pas étre objectivable avant une vingtaine
d’années.

Conclusion

En conclusion, le nombre de diagnostics d’hépatite B
aigué reste faible en France. Il pourrait étre encore
plus faible si les recommandations vaccinales étaient
mieux appliquées, mais également si l'usage du
préservatif était plus systématique, dans la mesure
ou I'népatite B aigué fait partie des infections sexuel-
lement transmissibles et que le préservatif peut doré-
navant étre remboursé sur prescription d’un médecin
ou d’une sage-femme?°. B
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