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Evaluation de la prévention
des hépatites non A, non B
post-transfusionnelles en France

Les hépatites non A, non B constituent un risque trans-
fusionnel majeur puisque, en ’absence de tests de dépis-
tage, plus de 10 % des sujets polytransfusés développent
cette affection, dont 50 % évoluent vers une forme chro-
nique et 20 % vers la cirrhose. La transformation mali-
gne ultime est possible. La trés grande majorité des
hépatites non A, non B est due au virus de I’hépatite C
qu’il est maintenant possible de détecter, indirectement
par la mise en évidence d’anticorps et directement par
amplification de la séquence virale circulante par PCR.
Des études épidémiologiques prospectives sont indispen-
sables pour préciser exactement ’efficacité des tests de
dépistage de ’infection virale et de 1’éviction des fla-
cons de sang douteux sur le risque de transmission de
cette maladie. Ces études devront également déterminer
la valeur prédictive des différents tests possibles, ainsi
que les différents problémes, techniques et économi-
ques, posés par leur mise en jeu sur une grande échelle.

es hépatites non A, non B
constituent le risque infec-
tieux majeur des trans-
fusions sanguines [1]. Ce

tage des hépatites non A, non B a
été suggéré par des études américai-
nes et francaises. La méme année,
des travaux ont permis de caractéri-

risque est mieux apprécié
depuis la mise en ceuvre d’enquétes
épidémiologiques chez les malades
polytransfusés et apreés I’élimination
des autres causes connues de conta-
minations transfusionnelles (virus de
I’hépatite B [VHB], virus de I'immu-
nodéficience humaine [HIV]).
En 1988, le ministére de la Santé a
rendu obligatoire sur tous les dons de
sang le dosage de I'alanine amino-
transférase (ALT) et la détection des
anticorps anti-HBc. L’intérét de ces
marqueurs non spécifiques du virus
de I’hépatite C (VHC) dans le dépis-

ser le génome codant pour un anti-
geéne associé de maniére spécifique a
un agent responsable des hépatites
post-transfusionnelles non A, non B :
le virus C. Gréce a I’isolement d’une
protéine majeure réagissant avec le
sérum des patients atteints d’hépa-
tite C, un test immuno-enzymatique
permettant de déceler des anticorps
dirigés contre une protéine spécifique
du VHC a été développé puis com-
mercialisé en 1989. Il a permis un
dépistage systématique et obligatoire
des anticorps anti-VHC sur tous les
dons de sang des le 1°r mars 1990.
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Dans ce contexte, une évaluation a
été demandée a I’Agence nationale
pour le développement et I’évaluation
médicale (ANDEM) par la Direction
générale de la Santé (DGS) afin de
savoir si le maintien de I’ensemble de
ces tests était justifié d’un point de
vue de santé publique [2].

L’hépatite post-transfusionnelle non
A, non B [3-8], est devenue, depuis
le dépistage du VHB et du HIV, et
I’élimination du circuit transfusionnel
des unités de sang ainsi identifiées,
la premiere cause de morbidité
post-transfusionnelle.

Cette hépatite, généralement asymp-
tomatique, est souvent dépistée par
la seule élévation des transaminases
sériques entre la 2¢ et la 26° semaine
apres ’épisode transfusionnel. Cette
augmentation des transaminases séri-
ques doit étre constatée sur deux pré-
levements successifs. Par ailleurs, il
faut exclure toute autre cause, toxi-
que, médicamenteuse ou alcoolique,
ainsi que les autres étiologies virales
(virus de I’hépatite A [VHA], virus
de I’hépatite B [VHB], cytomégalo-
virus et virus d’Epstein-Barr) de
symptomatologie identique. Une
forme d’hépatite non A, non B a
transmission non parentérale a été
décrite : I’hépatite E [9, 10] respon-
sable de formes épidémiques sévissant
surtout dans les pays en voie de
développement.

I Historique

Pendant ces quinze derniéres années,
cette forme d’hépatite, pour laquelle
nous ignorions le(s) agent(s) respon-
sable(s), a soulevé un probleme de
sécurité transfusionnelle. Plusieurs
études suggéraient I'existence d’une
corrélation entre la présence de deux
anomalies sérologiques chez le don-
neur et le développement d’une
hépatite post-transfusionnelle non A,
non B chez le receveur [11-15]:
I’augmentation des ALT et/ou la pré-
sence de l’anticorps anti-HBc. Ces
tests indirects ne sont cependant pas
spécifiques de I’agent responsable des
hépatites non A, non B. Leur détec-
tion chez les donneurs de sang a
néanmoins permis la prévention d’un
certain nombre d’hépatites post-
transfusionnelles non A, non B.

En 1988, un agent responsable des
hépatites non A, non B parentérales

a été mis en évidence conjointement
par le laboratoire des hépatites du
Center for Disease Control et la firme
Chiron. Il s’agit d’un virus a ARN
appelé virus de I’hépatite C (VHC)
[1]. Les premieres études épidémio-
logiques montrent qu’il s’agit du
principal agent responsable des hépa-
tites non A, non B, mais il n’est pas
certain qu’il soit le seul.

Un test immuno-enzymatique a rapi-
dement été développé a la suite de
cette découverte, puis commercialisé
en 1989. Il permet de détecter des
anticorps dirigés contre des protéines
spécifiques du VHC [16, 17].
Depuis I’application de ce test spéci-
fique en transfusion sanguine, des
interrogations sont apparues. En
effet, I'efficacité préventive du test
anti-VHC doit étre précisée : estima-
tion du nombre d’hépatites évitées,
calcul du nombre de dons de sang
positifs pour les anti-VHC, mais non
contaminants, et donc éliminés a
tort, évaluation des dons de sang
négatifs pour les anti-VHC, mais
contaminants et identifiés par les
deux marqueurs indirects (ALT et
anti-HBc). De plus, de nouvelles
trousses de dépistage des anticorps
anti-VHC, plus performantes, sont
mises progressivement a disposition
des laboratoires d’hémobiologie trans-
fusionnelle.

Ainsi, la stratégie de prévention des
hépatites post-transfusionnelles non
A, non B qui repose sur ces trois
tests est complexe. Des interrogations
apparaissent : faut-il préconiser le
dépistage isolé des anticorps anti-
VHC ? Faut-il ’associer a un mar-
queur indirect et, si oul, lequel?
Faut-il pratiquer conjointement les
trois tests ?

Pour tenter d’approcher la réponse a
ces questions, il est indispensable de
préciser : (a) la fréquence et I’évolu-
tion clinique des hépatites post-
transfusionnelles non A, non B;
(b) Pefficacité des tests indirects
(ALT et anti-HBc) dans la préven-
tion des hépatites post-trans-
fusionnelles non A, non B, et la
valeur de la recherche de I’anti-HBc
dans la prévention des autres mala-
dies infectieuses transmissibles par
voie sanguine (VHB, HIV);
(c) Pefficacité du test VHC dans la
prévention des hépatites post-
transfusionnelles non A, non B.
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Fréquence et évolution
clinique de I’hépatite
post-transfusionnelle
non A, non B

L’analyse des travaux publiés répon-
dant a des critéres stricts de rigueur
épidémiologique, tant en ce qui con-
cerne les malades étudiés que les ren-
seignements fournis, montre que six
études sont prospectives et compor-
tent un groupe témoin (7Tableau I)
[11, 13-15, 18-21]. Les résultats de
neuf autres études sans groupe
témoin sont aussi disponibles [22-30].

La fréquence des hépatites post-
transfusionnelles non A, non B chez
les malades polytransfusés varie de 6
a 12 % en Amérique du Nord, de 10
a 16 % au Japon. Le risque relatif
d’hépatite post-transfusionnelle non
A, non B est supérieur a 10 dans
cing des six études prospectives. La
fréquence observée chez les témoins
(hospitalisés, mais non transfusés) est,
assez curieusement, relativement éle-
vée (2,9 %) dans I’étude américaine
de la TTVS (transfusion transmutted
viruses  study), mais le diagnostic
d’hépatite non A, non B a été pro-
bablement surestimé (du fait de sa

difficulté en I’absence de marqueurs
viraux). Les hépatites post-
transfusionnelles non A, non B repré-
sentent plus de 80 % des hépatites
post-transfusionnelles ; 1’augmenta-
tion du nombre d’unités transfusées
accroit le risque de recevoir une unité
contaminée [13, 22]. Avant Iutilisa-
tion des procédés d’inactivation virale
par la chaleur, puis par les solvants
détergents, les hémophiles ont con-
tracté une hépatite post-transfusion-
nelle non A, non B dans plus de
70 % des cas en France [31].

La surveillance des polytransfusés
actuellement en cours montre une
fréquence de survenue inférieure a
1 %. Elle est due aux différentes
politiques de prévention appliquées
depuis 1988 en transfusion sanguine.
Pour mettre a jour ces connaissances,
une large étude prospective avec
groupe témoin est engagée au
Canada et en France (D. Valla, com-
munication personnelle).

L’hépatite non A, non B est consi-
dérée comme une maladie asympto-
matique [1]. Le passage a la chroni-
cité, défini comme une élévation des
ALT durant au moins six mois et/ou
la présence de signes histologiques a

la biopsie hépatique, s’observe dans
plus de 50 % des cas [32, 33]. La
grande fluctuation du taux des ALT
chez les patients (jusqu’a la norma-
lisation durant une période donnée)
rend tres difficile I'appréciation de
I’évolution de cette maladie. La sur-
venue d’une hépatite chronique sem-
ble indépendante de 1I’age, du nom-
bre de transfusions ou de la présence
de signes cliniques [23].

L’analyse des signes histologiques
d’atteinte hépatique, chez des
patients atteints d’hépatite post-trans-
fusionnelle non A, non B, montre
des signes d’hépatite chronique dans
90 % des cas et une cirrhose dans
10 % des cas (biopsies réalisées en
général apres un an d’évolution) [23,
32, 34-37]. Le suivi histologique [33]
indique une évolution vers la cirrhose
dans environ 40 % des cas et la sur-
venue de carcinome hépatocellulaire
est maintenant clairement documen-
tée [38].

Ces études ont été réalisées exclusi-
vement en milieu hospitalier, et il est
possible que les patients ayant subi
une biopsie hépatique soient les plus
séverement atteints [32]. Ce biais a
pu conduire a surestimer le pourcen-

Tableau |
FREQUENCE DE SURVENUE D'UNE HEPATITE NON A, NON B POST-TRANSFUSIONNELLE
(ETUDES CONTROLEES)
Auteur Nombre Nombre moyen Hépatite hépatite Risque Risque
(année de I'étude) de receveurs d’unités non A, non B non A, non B attribuable* relatif* *
transfusées chez chez
par patient les patients les témoins
transfusés (%)
(%)
Koziol [14] 729 13,1 6,20 0,50 5,7 12,4
1973-1980
TTVS*** [11, 13, 15] iIN533 3,7 10,20 2,90 7.3 3.5
1974-1979
Widell [21] 173 5 5,20 0,50 4,7 10,4
1983
Hernandez [18] 230 4 12,60 0 12,60
1978-1981
Hoyos [19] 112 11,2 10,70 0 0 10,70
1984-1988
Tateda [20] 1082 1 a 159 10,70 0,60 10,1 17,8
1970-1977

* Risque attribuable = % d’hépatite non A, non B chez les transfusés — % d’hépatite non A, non B chez les témoins.
** Risque relatif = risque d’hépatite non A, non B aprés transfusion / risque d’hépatite non A, non B sans transfusion.
*** TTVS : transfusion transmitted viruses study.
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tage de patients évoluant vers I’hépa-
tite chronique et la cirrhose. Cepen-
dant, malgré 'imperfection de ces
données, les auteurs s’accordent
actuellement pour penser que 50 %
des cas d’hépatite non A, non B évo-
luent vers une forme chronique et
que 20 % d’entre eux évoluent vers
la cirrhose. Il n’existe aucune don-
née sur ’évolution a long terme de
ces malades, en particulier sur la
mortalité de cette affection.

L’efficacité des tests
indirects (ALT et anti-HBc)
dans la prévention

des hépatites non A,
non B aprés transfusion
(Tableau II)

® Le dosage de I’activité alanine
aminotransférase sérique (ALT)
Le seuil de normalité de I’ALT doit
étre clairement défini. Une valeur
supérieure a deux fois la limite supé-
rieure de la normale constitue, pour
la plupart des centres, le seuil
d’exclusion du don de sang. Chez les
donneurs de sang asymptomatiques
ayant un niveau d’ALT élevé, une
étiologie non virale est retrouvée dans
prées de 80 % des cas [39, 40].

® La recherche des
anti-HBc

Ces anticorps, dirigés contre I’anti-
géne du noyau (cre) du VHB, sont
présents dans le sérum de malades
porteurs du VHB et de patients gué-
ris d’'une hépatite B. La recherche de
I’anti-HBc se fait a 1’aide d’une
méthode radio-immunologique (RIA)
ou immuno-enzymatique (EIA). II
existe une bonne corrélation entre ces
deux techniques et une bonne repro-
ductibilité de ces tests anti-HBc [31],
mais une spécificité médiocre dans les
valeurs proches du seuil de positivité.
Contrairement a I’ALT, il n’existe
aucun lien physiopathologique connu
entre la présence de ces anticorps
anti-HBc et ’existence d’une hépa-
tite non A, non B, mais son intérét
dans la prévention des hépatites post-
transfusionnelles non A, non B a été
suggéré [28, 41].

Les fréquences de positivité des mar-
queurs indirects chez les donneurs de
sang varient selon les pays considé-
rés [11, 13-15, 21, 22, 26, 30, 40,
41]. En France, une augmentation de

anticorps

IALT et la présence d’anticorps anti-
HBc est détectée respectivement chez
1,2 % et 3,15 % des donneurs de
sang (données de la Société nationale
de transfusion sanguine, SNTS,
1990). Au total, la fréquence des
donneurs de sang ayant des ALT éle-
vées et/ou positifs pour ’anti-HBc est
de 4,34 %, ce qui représente, sur
une base de 4 millions de dons de
sang par an, 170 000 unités élimi-
nées. Ce chiffre est pratiquement égal
a l’addition de la fréquence des don-
neurs de sang positifs pour ’ALT et
I’anti-HBc, ce qui signifie que ce ne
sont pas les mémes sujets qui ont un
niveau d’ALT élevé et des anticorps
anti-HBc. Il faut remarquer le cas
particulier des départements et terri-
toires d’outre-mer ou les donneurs de
sang sont porteurs d’anticorps anti-
HBc dans plus de 30 % des cas.
Pour mesurer la capacité des mar-
queurs a prévenir la survenue d’hépa-
tites post-transfusionnelles non A, non
B, la méthode la plus rigoureuse
serait de répartir une population de
sujets devant étre transfusés, en deux
groupes tirés au sort ; I’un recevrait
du sang testé avec marqueurs indi-
rects négatifs, I’autre recevrait du
sang non testé dont certaines unités
seralent positives pour des marqueurs
indirects. On pourrait alors comparer
la fréquence de survenue d’une hépa-
tite non A, non B dans ces deux grou-
pes. L’appréciation de I’efficacité des
tests indirects comprend : (1) la
mesure de la capacité du test a dia-
gnostiquer la présence du virus dans
le sang ; (2) la mesure du risque pour
un don de sang identifié positif de
transmettre la maladie. Une telle
étude a été entreprise au Canada (M.
A. Blachman et al.) ou, jusqu’en juil-
let 1990, ni le dosage des ALT, ni la
recherche des anticorps anti-HBc, ni
celle de I’anti-VHC n’étaient obliga-
toires. L’obligation, deés juillet 1990,
de réaliser le dépistage des anticorps
anti-VHC sur tous les dons de sang
a modifié I’étude. Il en est de méme
pour une étude espagnole [42] qui a
été interrompue.

L’efficacité des tests indirects a donc
di étre évaluée a partir d’études
prospectives déja analysées, pour les-
quelles on connaissait le statut ALT
et anti-HBc des donneurs. Deux
grandes études réalisées aux Etats-
Unis avant 1980 [11, 14], montrent
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Tableau |l

FREQUENCE DE POSITIVITE DES TESTS INDIRECTS CHEZ LES DONNEURS DE SANG

Pays Année Nombre de Donneurs avec Donneurs ALT et/ou anti-HBc
dons de sang ALT > 2N (%) anti-HBc positif (%) positif (%)
USA [11, 13, 15] 1985-1986 4 304 2,8 5,1 7.5
Royaume-Uni {40] 1986 1742 2,4 2,2 4,6
Pays-Bas [41] 1984-1986 5150 3,8
France (SNTS* 1990) 1990 173 038 1,19 3,15 4,34

* SNTS : Société nationale de transfusion sanguine.

qu’un taux d’ALT élevé associé a la
présence d’anticorps anti-HBc étaient
significativement corrélés a la surve-
nue d’une hépatite post-transfusion-
nelle. L’efficacité préventive de
I'ALT mesurée grace a cet indicateur
se situe entre 21 et 30 % ; et celle
de I’anti-HBc entre 22 et 44 % [43] ;
mais il faut signaler que, dans deux
études [11, 14], P’anti-HBc n’est
d’aucune utilité. Pratiqués conjointe-
ment, ’ALT et I’anti-HBc auraient
une efficacité de 40 a 57 %. Au con-
traire, I’étude espagnole [42] ne mon-
tre aucune différence significative
entre la fréquence de survenue d’une
hépatite non A, non B dans le
groupe ayant recu du sang tout-
venant et celui ayant recu du sang
test¢é (ALT et anti-HBc négatifs).
L’efficacité des tests indirects pour
prévenir une hépatite post-
transfusionnelle non A, non B n’est
donc pas documentée de fagon homo-
gene, et les divergences portent sur-
tout sur lefficacité préventive de
I’anticorps anti-HBc. En revanche, la
détection de I’anti-HBc permet de
dépister des sujets porteurs de virus
HIV non détectables par les tests
habituels, et aussi des sujets HIV
récemment contaminés mais non
encore séroconvertis. L’hybridation
moléculaire conventionnelle a permis
de démontrer la présence d’ADN du
VHB dans le sérum des sujets
atteints de maladie hépatique sans
antigéne HBs détectable. Il a méme
été possible de démontrer la présence
d’antigéne HBs, a condition d’utili-
ser des anticorps monoclonaux de
trés haute affinité [44, 45]. Certaines
études suggerent le caractere infec-
tieux du sang de sujets anti-HBc

L’amplification moléculaire augmente
la sensibilité de la détection d’ADN
du VHB par un facteur qui varie,
selon le nombre de cycles, de 103 a
10® par ml et permet pour la pre-
miere fois de se rapprocher du seuil
d’infectiosité qui, on le sait, est en
moyenne de 10® a 10° par ml au
cours des infections a VHB [51].
Chez 65 donneurs de sang porteurs
d’anticorps anti-HBc en 1’absence
d’antigéne HBs, la prévalence de la
détection de ’ADN du VHB par le
test Genostics (Abbott) est de 9,2 %
et de 36 % par amplification molé-
culaire (PCR) [52].

La présence d’anticorps anti-HBc est
considérée comme un marqueur indi-
rect de l'infection HIV. En 1985, en
France, 70 % des sujets HIV posi-
tifs étaient porteurs d’anticorps anti-
HBc (données CNTS). Ainsi, la
recherche d’anticorps anti-HBc pour-
rait éliminer du don du sang les
sujets infectés par le HIV mais
encore sérologiquement négatifs pour
ce virus par les techniques de dépis-
tage usuelles. Une simulation infor-

matique a partir de données de 1988
évalue a 37 % le pourcentage de
sujets séronégatifs et infectés par le
HIV qui seraient éliminés du don du
sang par la recherche de I’anticorps
anti-HBc [53]. Mais la positivité de
I’anti-HBc chez les sujets HIV séro-
positifs diminue régulierement et, au
cours du premier trimestre 1990, elle
n’est plus que de 37 % chez les nou-
veaux donneurs (données CNTS).

I Les tests anti-VHC

® Premiére génération (Tableau III)
Le test anti-VHC ELISA de pre-
miere génération, utilisé jusqu’en
avril 1991, est spécifique du VHC
par opposition aux marqueurs indi-
rects (ALT et anti-HBc). Il permet
de déceler des anticorps dirigés con-
tre une protéine spécifique du
virus C : ¢100-3, codée par une zone
non structurale du génome (protéine
de régulation). Un test de « confir-
mation » RIBA (recombinant immunoblot
assay) permet la détection de deux
protéines du VHC.

Tableau Il

ANTI-VHC 1re GENERATION ET MARQUEURS INDIRECTS
TESTS EFFECTUES SUR 732 ECHANTILLONS ELISA 1 POSITIFS

Test anti-VHC Nombre ALT > 2N  Anti-HBc positif
d’échantillons positifs
Anti-VHC 732 79 (11 %) 92 (12,5 %)
1re génération
RIBA 1*** 224 (31 %)* non connu non connu
RIBA 2 252 (34 %)** 2R 61/92

* Le test RIBA 1 donnait des résultats indéterminés pour 201 patients (27 %).
** |e test RIBA 2 donnait des résultats indéterminés pour 76 patients (11 %).

positif et antigéne HBs négatif par les
techniques conventionnelles [46-51].
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*** RIBA : recombinant immunoblot assay.

**** |e test RIBA 2 donnait des résultats indéterminés pour 2 patients (3 %). -
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Long-term follow-up of acute and chronic
non A, non B post-transfusion hepatitis :
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38. Kiyosawa K, Sodemaya T, Tanaka E,
et al. Interrelationship of blood transfusion,
non A, non B hepatitis and hepatocellular
carcinoma : analysis by detection of anti-
body to hepatitis C virus. Hepatology 1990 ;
12 : 671-5.

Depuis avril 1991, la mise a disposi-
tion des tests ELISA et RIBA de
deuxieéme génération permet la détec-
tion et la caractérisation de quatre
protéines du VHC ; ces tests mettent
en évidence des anticorps dirigés con-
tre des antigénes de régulation et de
structure du VHC.

En France, en 1990, la fréquence des
sérums anti-VHC dépistés chez les
donneurs de sang était voisine de
0,6 % ; le test RIBA 1 réalisé en
seconde intention ne confirme que
33 % environ des dépistages positifs.
En revanche, le pourcentage de
sérums positifs pour les anti-VHC et
dont la positivité est confirmée par
RIBA est de 89 % lorsque Il’on
s’adresse a des patients atteints
d’hépatite post-transfusionnelle avec
un test ELISA anti-VHC positif pro-
curant un signal élevé (DO échantil-
lon/DO seuil > 4). (A.-M. Courou-
cé, communication personnelle et rap-
port du groupe de travail « Hépatites
virales » sur ’anticorps anti-VHC).
On sait en outre que le délai moyen
d’apparition des anticorps anti-VHC
lors d’une hépatite aigué est de
18,4 semaines [16]. La médiocre per-
formance des tests de premiére géné-
ration, en particulier chez les donneurs
de sang, conduit a éliminer plus de la
moitié de donneurs qui ne sont pas
contagieux. Les techniques de biolo-
gie moléculaire (PCR) sont les seules
a permettre actuellement une meil-
leure appréciation de Iefficacité de ces
tests.

® Deuxieme génération (Tableau IV)
La prévalence des anticorps anti-VHC
a été étudiée sur un échantillon de plus
de 4 000 donneurs de sang [54]. Elle
varie de 0,57 4 0,73 % dont 35 %

sont confirmés par le test RIBA 2. Le
test RIBA 2 est par ailleurs positif
dans la plupart des maladies chroni-
ques du foie dites non A, non B
(C. Janot et le groupe « Hépatites
virales » de la SFTS).

L’étude de la fréquence de positivité
des marqueurs indirects (ALT élevées
et/ou anti-HBc positif) chez les don-
neurs de sang anti-VHC positifs
(ELISA premiere génération) indique
que 80 % d’entre eux n’ont aucun
marqueur indirect (ALT normales,
anti-HBc négatif) et 20 % ont un (des)
marqueur(s) indirect(s) positif(s) [55].
Dans cette étude, la présence d’un
anticorps anti-VHC est plus souvent
associée a des ALT élevées qu’a un
anticorps anti-HBc positif (3 pour 1).
Ces chiffres indiquent clairement que
80 % des dons de sang anti-VHC
positifs par les tests ELISA anti-VHC
de premiére génération ne sont pas
détectés par les marqueurs indirects.
Ces 80 % ne représentent que 0,5 %
(0,6 x 80 %) de la totalité des dons
de sang : si I’on considére qu’il y a
4 millions de dons de sang par an en
France, cela représente 20 000 dons de
sang avec anti-VHC qui ne sont pas
identifiés par les marqueurs indirects.
Aux Etats-Unis, les tests indirects sont
perturbés chez la moitié des donneurs
de sang porteurs d’anti-VHC [12].
Le test anti-VHC de deuxiéme géné-
ration est positif chez 15 % des don-
neurs avec ALT élevées, et chez 15 %
des donneurs porteurs d’anti-HBc. La
confirmation de la positivité du test est
obtenue par RIBA 2 chez 44 % des
donneurs avec ALT élevées (> N),
chez 91 % des donneurs (> 2N),
ainsi que chez 33 % des donneurs
avec anti-HBc.

Tableau IV

ANTI-VHC 2¢ GENERATION ET MARQUEURS INDIRECTS
TESTS EFFECTUES SUR UN ECHANTILLON DE 4 512 DONNEURS DE SANG

Test anti-VHC Nombre ALT > N* Anti-HBc positif
d’échantillons positifs
Anti-VHC 33 6 (18 %) 7 (21 %)
1re génération
Anti-VHC 53 8 (15 %) 8 (15 %)
2e génération
RIBA 2 18 8 (44 %) 6 (33 %)

* Les calculs ont été effectués pour un seuil d’ALT > 2N dans le cas des tests de
1re génération (voir Tableau Hll), pour un seuil d’ALT > a N pour les tests de 2° géné-

ration (ce Tableau).
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Efficacité

des tests anti-VHC
dans la prévention
d’une hépatite non A,
non B aprés transfusion

L’efficacité d’un test peut étre esti-
mée par le calcul suivant [1] (enca-
dré ci-dessous).

les régions géographiques étudiées, il
existe une variation des nucléotides
du VHC. Néanmoins, la région 5’
non codante correspond a une zone
de 324 paires de bases conservées
entre de nombreux isolats ([60-61],
C. Bréchot, communication person-
nelle), représentant a ce titre une
zone élective pour pouvoir repérer le

(% HPT observé avec du sang non testé) - (% HPT observé avec du sang VHC négaif)

(% HPT observé avec du sang non tsté)

ou HPT représente les hépatites post-transtusionnelles).

Deux études prospectives permettent
d’obtenir un indicateur d’efficacité de
I’anti-VHC recherché par les tests de
premiere génération [41, 42] dont la
valeur est comprise entre 53 et 62 %,
les unités de sang n’ayant pas été
sélectionnées par les marqueurs indi-
rects. Aucune étude ne permet d’éva-
luer D’efficacité des trois tests prati-
qués ensemble, ni, de ce fait, le gain
susceptible d’étre obtenu avec une
telle stratégie qui est celle pratiquée
en France depuis mars 1990.

La mise a disposition des tests anti-
VHC de deuxieme génération utili-
sant quatre protéines du virus de
I’hépatite C est une amélioration
extrémement importante, mais I’iso-
lement et la culture du virus C repré-
sentent cependant un objectif priori-
taire. La biologie moléculaire et la
technique d’amplification génique
permettent la mise en évidence de
IARN du virus C [56-58], dont la
présence indique une multiplication
virale avec infectiosité du sérum.
L’ARN est détectable trés précoce-
ment apres I’infection (moins d’une
semaine), alors que la détection des
anticorps est plus tardive [41]. A
I’heure actuelle, les techniques
d’amplification génique pour le
virus C doivent utiliser la méthode
de PCR en deux temps, ou nested
PCR [59], au cours de laquelle on
réamplifie les premiers fragments
obtenus. Cette méthode a I’avantage
d’augmenter la sensibilité, mais aussi
la spécificité, de la technique. Il a
déja été possible de montrer des
variations de séquences siégeant dans
différentes régions du VHC, et, selon

plus grand nombre de souches vira-
les par la méthode PCR. Grice a
I’amplification génique, on a déja pu
établir qu’il existe des infections liées
au virus C au cours desquelles I’anti-
corps anti-VHC ne peut étre détecté
et ou seule la détection par PCR est
possible. A T'inverse, la technique de
PCR confirme I’existence de porteurs
d’anticorps qui ne sont plus infec-
tieux et qui ont éradiqué le virus.
Cette technique de PCR peut étre
utilisée pour une détermination quan-
titative permettant de devenir un cri-
tere de jugement, pour I’étude des
traitements anti-viraux, par exemple
[62]. En effet, seules les études par
PCR peuvent constituer actuellement
un test de référence pour juger effi-
cacité des mesures actuelles, la per-
tinence des seuils choisis, tant pour
I’exclusion du virus B que du
virus C. Pourtant, la technique PCR,
extrémement sensible mais de manie-
ment treés difficile hors des laboratoi-
res « de référence », ne pourra, dans
un avenir proche, étre utilisée qu’a
titre de mesure « étalon », car son
application a une grande échelle n’est
pas encore résolue.

En conclusion, la connaissance du
VHC, amorcée depuis 1989, pro-
gresse trés rapidement et les tests mis
a disposition pour sa détection
deviennent performants. Pourtant, la
confirmation de la positivité de I’anti-
VHC reste indispensable chez les
donneurs de sang, les tests fausse-
ment positifs restant fréquents. De
plus, nous ne disposons pas en rou-
tine de moyen pour apprécier le
caractére contagieux d’un
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positif pour I’anti-VHC. Seule la
détection d’une virémie par PCR
permettrait de répondre a cette ques-
tion mais cette technique ne pourra,
dans un proche avenir, étre disponi-
ble pour les déterminations de

routine W

Summary

Assessment of post-transfusion
non A non B hepatitis preven-
tion in France

Non-A non-B hepatitis represents
an important risk in blood trans-
fusion, since more than 10 % of
the polytransfused patients develop
hepatitis in the absence of scree-
ning tests. The risk of developing
chronic hepatitis and cirrhosis is
respectively 50 % and 20 % in
patients with non-A non-B hepa-
titis, and the possible evolution to
hepatocellular carcinoma is
demonstrated. Most cases of non-
A non-B hepatitis are due to
hepatitis C virus, which is now
detectable both with antibodies
and with PCR. Prospective epide-
miologic studies are still nceded to
precise the efficacy of screening
tests to ensure eviction of hepati-
tis C virus carriers from blood
donation.
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