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Note de la rédaction

L'action concertée sur I'épidémiologie de I'hépatite C, coordonnée en 1994-1995 par le Réseau national de Santé publique, a fait
I'objet d'un rapport diffusé en octobre 1995. Ce numéro spécial du B.E.H. reprend les 3 études de séroprévalence et I'enquéte
nationale sur les cas d'hépatite C chronique qui ont été utilisées pour estimer la population infectée par le V.H.C. en France.

Ce travail conduit a estimer que le nombre de personnes séropositives pour le V.H.C. est de 500 000 a 650 000, dont 80 % seraient
porteurs du virus et les trois quarts ignoreraient leur statut sérologique. Bien qu’encore imprécise, I'histoire naturelle de cette
infection (environ 50% des infections aigués évolueraient vers une hépatite chronique, avec un risque important de cirrhose et
d’hépatocarcinome) souligne I'impact potentiel de I'hépatite C sur la morbidité, la mortalité et sur le systeme de soins.

L'accroissement prévisible de cet impact lié & la longueur de la période de «latence» et a Iintensification du dépistage sera contre-
balancé, sur le long terme, par la maitrise des contaminations transfusionnelles, premiére cause de contamination jusqu’en 1990.
Des questions demeurent quant & I'incidence actuelle et aux facteurs de risque de transmission chez les toxicomanes, nosoco-
miale, sexuelle et materno-feetale. Par ailleurs, le long terme des traitements, le role des facteurs ou des cofacteurs de I'évolution
cliniqgue (génotype, charge virale, consommation d’alcool), la fréquence des guérisons spontanées, la mesure et !'évaluation de
I'activite de dépistage sont encore a I'étude. Toutes ces raisons font de I'hépatite C un domaine prioritaire d'action et de recherche

(1) Rapport disponible sur demande au R.N.S.P., hopital national de Saint-Maurice, 14, rue du Val-d'Osne - 94415 Saint-Maurice Cedex.

ENQUETES

A SEROPRFVALENCE DE LINFECTION PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE C
DANS UN ECHANTILLON NATIONAL D'ASSURES SOCIAUX VOLONTAIRES

A UN EXAMEN DE SANTE DE LA SECURITE SOCIALE

F. DUBOIS ' 2, J C. DESENCLOS 2, N. MARIOTTE ', A. GOUDEAU 2 et le groupe d'étude *

INTRODUCTION

Jusqu'alors, pour juger de I'impact de I'hépatite C en France, I'essentiel
des données de séroprévalence provenait d'études effectuées sur des popu-
lations exposées au risque (toxicomanes, hémophiles, hémodialysés,...) ou,
pour ce qui est de la population générale, d'études réalisées chez des don-
neurs de sang ou des femmes enceintes [1, 2].

L'originalité du travail présenté ici est d’avoir été effectué sur une popula-
tion non sélectionnée sur le risque ni sur des critéres cliniques : des assu-
rés sociaux bénéficiant d'un examen de santé pris en charge par une caisse
primaire d'assurance maladie des travailleurs salariés. L'objectif principal était
de déterminer le taux de séroprévalence anti-V.H.C. dans une telle popula-
tion, d'estimer la proportion de sujets infectés par le V.H.C. (virémiques) et
de préciser si la proportion de sujets touchés par le V.H.C. variait selon
I'age, le sexe ou la région de résidence.

POPULATION ET METHODES

Population étudiée

L'étude a été réalisée sur un échantillon d'assurés sociaux ou ayants droit
de 20 a 59 ans (hommes et femmes) bénéficiant d'un examen de santé pris
en charge par une caisse primaire d'assurance maladie. L'échantillon, stra-
tifié selon le sexe et I'age (4 classes de 10 ans chacune), a été recruté dans
les centres d’examens de santé (C.E.S.) des régions lle-de-France, Pro-
vence - Alpes - Céte d'Azur (P.A.C.A.), Lorraine, Centre. Dans chaque C.E.S.,
parmi les sujets bénéficiant d’'un examen de santé, les volontaires ont été
recrutés par un tirage au sort aléatoire avec une fraction de sondage fonc-
tion de I'importance de la population du département (recensement 1990),
de la fréquentation et de I'absentéisme habituel du C.E.S., de fagon a obte-
nir un effectif total de 6 000 (1 500 par région et 750 par classe d'dge

et de sexe). Chaque sujet sélectionné recevait, joint au courrier de convocation
pour la prise de sang de I'examen de santé, une note d'information et un
formulaire de consentement.

' Institut régional pour la Santé (L.R.S.A.), 45, rue de la Parmentiére, 37520 La Riche.

? Réseau national de santé publique (R.N.S.P.), 14, rue du Val-d’Osne, 94410 Saint-
Maurice.
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Sur I'ensemble des C.E.S. des 4 régions, pendant la durée de |'étude (mai
a octobre 1994), 45 377 personnes avaient demandé a bénéficier d'un exa-
men de santé. Parmi elles, 9 730 ont été sélectionnées par tirage systema-
tique et 6 283 ont participe a I'étude. Le taux moyen de refus a ete de
7 % et I'absentéisme (de 11 a 33 % selon les C.E.S.) n'a pas été significa-
tivement différent de ce qui est habituellement observé dans les C.E.S.

Tests de laboratoire

Les sérologies anti-V.H.C. de depistage ont été effectuées avec une trousse
ELISA de troisieme génération (Ortho Diagnostic Systems). En cas de posi-
tivité du test ELISA, un contrble a été effectué sur une seconde prise de
sang avec 2 types de test : le méme test ELISA que celui utilisé lors de la
premiére prise de sang et un second test, de type immunoblot (RIBA Chi-
ron corporation). Selon le fabricant du test RIBA, seuls les serums posse-
dant 2 des 4 anticorps détectables par le test immunoblot sont anti-V.H.C.
positif. Avec ce critére, les sérologies ELISA-positif mais RIBA-négatif ou «indeé-
terminé» (immunoblot avec une seule bande positive) doivent étre consi-
dérées comme négatives.

Sur le second prélevement, adresse par courrier express (en moins de
24 h), la recherche sérique de I'ARN du V.H.C. (temoignant de I'existence d'une
virémie) a été faite par amplification génique par 2 techniques différentes :
Amplicor HCV Test (Roche Diagnostic Systems) et INNO-LiPA HCV (Inno-
genetics), ce dernier test permettant le génotypage du V.H.C.

L'activité sérique de I"ALAT des 6 283 volontaires a été dosée. Une norme
a été déterminée par région selon le sexe et les tranches d'age, d'aprés la
formule N = moyenne + 2 écarts types, aprés exclusion de 2,5 % des valeurs
les plus hautes et les plus basses, conformément aux recommandations de
la Direction générale de la Santé pour déterminer le seuil d'exclusion du
don du sang en 1988.

RESULTATS

86 des 6 283 sérologies étaient positives avec le test anti-V.H.C. ELISA.
Aprés contrdle, 14 d'entre elles ne répondaient pas aux critéres de positi-
vité du fabricant du test RIBA. Avec le critére de positivité RIBA — au moins
2 bandes positives, 72 sérologies (1,15 %) etaient positives.

La séroprévalence selon le sexe et I'dge est présentée a la figure 1. Des
différences significatives de séroprévalence ont été constatées en fonction
de I'age chez les hommes, et de la région de résidence pour I'ensemble
des 2 sexes (tabl. 1).

La recherche sérique de I'ARN du V.H.C. a été réalisée sur les 86 sujets
détectés anti-V.H.C. ELISA positif. Les 2 techniques utilisées ont donne des
résultats concordants. La totalité des 14 cas RIBA-négatif ou «indéterminen»
avaient une virémie négative. Parmi les 72 cas anti-V.H.C. RIBA-positif,
58 (80,6 %) avait une viremie positive. En rapportant les 58 viréemiques a
I'ensemble des 6 283 sujets testés en anti-V.H.C., la prévalence de la viré-
mie peut étre estimée a 0,92 %.

La séroprévalence anti-V.H.C. était significativement plus élevée (11,46 %)
parmi les 314 sujets qui avaient une élévation de I'ALAT par rapport aux
5969 autres (0,60 %, p < 10¢). De la méme maniére parmi les 72 cas anti-V.H.C.
séropositif, 35 (97 %) des 36 sujets ayant une élévation de I'’ALAT etaient
viremiques contre 23 (64 %) des 36 qui avaient une ALAT normale
(p < 0,001). La richesse du profil RIBA intervenait aussi sur I'existence d'une
virémie. Ainsi parmi les sujets ayant des ALAT normales, pour une positi-
vité du test RIBA a 2, 3 ou 4 bandes, le pourcentage de viremiques etait
respectivement de 27 %, 60 % ou 93 %.

Parmi les 58 virémies, les génotypes 1b (n = 21, 36 %), 1a (n = 12, 21 %),
2a (n =10, 17 %) et 3 (n = 10, 17 %) étaient les plus fréquents. Leur repar-
tition différait selon le sexe et I'age (tabl. 1). Les sujets de moins de 40 ans
étaient infectés a 61 % (19/31) par les genotypes 1a ou 3 (12/19 etant des
hommes), alors que les sujets de plus de 40 ans étaient infectés a 89 % (24/27)
par les génotypes 1b ou 2a (16/24 étant des femmes). 7 des 12 génotypes
1a étaient issus de la région P.A.C.A.

DISCUSSION

En France, a ce jour, I'essentiel des chiffres de prévalence provient d’'études
sur des populations a risque ou d'études effectuees chez les donneurs de sang
ou les femmes enceintes [1, 2]. Cette étude de séroprévalence anti-V.H.C.
est la premiére a avoir été menée chez des sujets issus d'une population gene-
rale, non sélectionnés sur des facteurs de risque. Les caracterisques démo-
graphiques de la population étudiée étaient connues. Sa structure a pu ainsi
étre comparée a celle de la population des 20-59 ans du recensement |.N.S.E.E.
de 1990. Les personnes en situation précaire (chomeurs, personnes béné-
ficiant du R.M.I.) pouvaient étre recrutées. La procédure adoptée pour le recru-
tement des volontaires minimisait les biais de sélection : le tirage au sort
des sujets était réalisé avant qu'ils aient connaissance de I'enquéte, la note
d'information précisait aux personnes ayant la notion d'une sérologie
anti-V.H.C. (positive ou négative) qu'elles ne devaient pas s’exclure de |'étude.
Pendant la période de I'étude, I'absentéisme parmi les sujets sélectionneés
a été identique a celui habituellement constaté dans les C.E.S et le taux de
refus a été minime. Le second échantillon prélevé a permis de faire des études
virologiques (virémie et génotypage). La représentativité de la population etu-
diée présente toutefois quelques limites. L'étude n’a été menée que sur 4
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régions de France. Le mode de recrutement a exclu les moins de 20 ans,
les plus de 59 ans et les assurés sociaux relevant d’'autres caisses d'assurance
maladie {(notamment les agriculteurs). La taille de I'echantillon a limite la
précision de certaines estimations.

Les 72 sérologies anti-V.H.C. RIBA-positif sont-elles le reflet de la totalite
des sujets ayant eu un contact avec le V.H.C. parmi les 6 283 personnes
testées ? Les sérologies RIBA-indéterminé sont-elles des réactions non spe-
cifiques ou des téemoins d'infections anciennes ? Les anti-NS5 ou anti-NS4
isolés sont connus pour étre de trés probables réactions non speécifiques,
en revanche les anti-NS3 ou anticore isolés pourraient temoigner d'un contact
actuel ou ancien avec le V.H.C. [3, 4]. La prévalence des personnes ayant
éte en contact avec le V.H.C. de 1,15 % doit donc étre considérée comme
un chiffre minimum.

Des différences de séroprévalence et de répartition des génotypes en fonc-
tion de I'age, du sexe et des régions ont été constatées (tabl. 2). Comme
I'a révélé une étude cas-témoins réalisée a partir des 72 cas anti-V.H.C.
séropositif [5], ces différences étaient en fait le reflet du lien entre sexe,
age et modes de transmission principaux du V.H.C. (toxicomanie et transfusion).

La présence d’'anti-V.H.C. permet d'affirmer |'existence d'un contact avec le
V.H.C. mais elle ne permet pas de distinguer une infection actuelle d'un contact
ayant evolué vers la guérison. La présence sérique de I'ARN du V.H.C. est
un meilleur témoin de I'existence d'une hépatite C chronigue. Pour 58 des
72 cas (80,6 %), I'A.R.N. du V.H.C. a été détecté, ce qui représente sur I'en-
semble de la population étudiee une prévalence de la viremie de 0,92 %.

Cette etude a permis de mettre en évidence que |'activité sérique de I'ALAT
est un indicateur qui doit faire suspecter une infection par le V.H.C. : la
séroprévalence anti-V.H.C. était significativement plus forte chez les 314 sujets
ayant une augmentation de |'activité sérique de I'ALAT que chez les 5 969
autres (11,46 % contre 0,60 %, p < 10-6). De plus, seulement 23 (64 %) des
36 sujets qui avaient une ALAT consideree comme normale etaient viremiques
contre 35 (97 %) des 36 qui avaient une élévation de I'ALAT (p < 0,001).
Dans cette etude, un dépistage orienté par une élévation de |'activité sérique
de I'ALAT aurait permis de dépister 36 (50 %) des 72 cas anti-V.H.C. RIBA-posi-
tif et 35 (60 %) des 58 sujets virémiques, en ne testant que 314 (5%) des
6 283 personnes.

Au total, les résultats obtenus (1,15 % de seroprévalence avec 80,6 % de
viremiques parmi les sujets seropositifs) confirment que I'hepatite C est un
important probléeme de santé publique. Certains points restent a préciser.
Les 14 cas qui ont une sérologie anti-V.H.C. RIBA-positif avec une virémie
négative correspondent-ils a des sujets ayant des infections évoluant favo-
rablement ou a des personnes a une phase de latence de l'infection ? L'exis-
tence d'une viremie avec des transaminases strictement normales est-elle
le reflet d'une infection asymptomatique ? Les sujets viremiques avec
une élévation de I'activité sérique de I’ALAT ont-ils (ou évolueront-ils vers)
une pathologie du foie ? Seules, des études de suivi de cohorte répon-
draient a ces gquestions. De telles études apporteraient des informations
sur I'histoire naturelle de la maladie et préciseraient la proportion d'infec-
tion évoluant vers la chronicité.
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Figure 1. - Séroprevalence anti-V.H.C. selon I'age et le sexe
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Tableau 1. — Séroprévalence anti-VHC, pourcentage de virémiques parmi les sujets anti-V.H.C. séropositif

et répartition des génotypes en fonction du sexe, de I'dge, de la région de résidence

Anti-V.H.C. ARN-V.H.C. Génotype
Effectif
teste
Positif % x2 Positif % 1a 3 1b 2 a |Autres**
Homme :
20-39 ans 1 546 21 1,36 19 90,5 6 6 2 1 4
40-59 ans 1584 10 0,631 p < 0,05 8 80,0 0 0 6 2 0
Femme :
20:39 BB v m s samssme s s S R G s 1574 19 1,21 ‘ 12 63,2 4 3 2 2 1
BOBY BN oo cnimn s semsam s srmpm e st SR B 1579 22 1,39 | NS 19 86,4 2 1 1 5 0
Region :
NE-GBFRANER oo s s svanm s wee s e v F ek ak 1628 17 1,04 14 82,4 3 2 6 3 0
L - T S 1536 28 1,82 22 78,6 7 2 5 B 3
RO coorors cma s ov i i A S s R e 1582 16 1,01 13 81,3 1 4 4 2 2
CBR o vowasns arowims s R S PR B R e 1537 n 0,721 p < 0,05 9 81,8 1 2 6 0 0
TOY svvsvmncins vis e snsmen e s wem o e e 6 283 72 0,72 115 58 80,6 12 10 21 10 5

¥

Pourcentage de virémiques rapporté aux sujets anti-V.H.C. positif.
** Autres génotypes : 1 génotype 2b, 3 génotypes 4 ou 5 et 1 cas non génotypable.

_ SEROPREVALENCE DES ANTICORPS ANTI-V.H.C.
DANS UN ECHANTILLON EXHAUSTIF DE FEMMES AYANT TERMINE UNE GROSSESSE
EN REGIONS iLE-DE-FRANCE - ALPES - COTE D'AZUR

E. COUTURIER ", Y. BROSSARD ?, M. ROTILY 34, Y. OBADIA®¢%, D. REY 3 M. LARSEN 2, R. GILLOT 2, J.-B. BRUNET '

INTRODUCTION

Une seule etude francaise réalisée en 1990 a estimé la prévalence des anti-
corps anti-V.H.C. dans une population de femmes enceintes [1]. Cette étude
portait sur 2 367 femmes suivies dans 3 maternités publiques d'un dépar-
tement (Val-de-Marne); la prévalence globale (test ELISA 2 et RIBA 2 posi-
tifs) était de 1,01 %. Cependant, I'échantillon ne pouvait étre considéré comme
representatif des femmes enceintes.

Une étude anonyme non corrélée de séroprévalence du V.L.H. (PREVAGEST)
a eu lieu a intervalle régulier depuis 1990 dans un échantillon exhaustif de
femmes ayant terminé une grossesse en lle-de-France et en Provence -
Alpes - Cote d'Azur (P.A.C.A.). En raison de la représentativité de cette enquéte,
il était possible d'estimer la prévalence du V.H.C dans ces 2 régions, parmi
des femmes terminant une grossesse, a partir des prélévements sanguins col-
lectés et conservés dans le cadre de PREVAGEST.

MATERIEL ET METHODES

Lors de PREVAGEST, toutes |les femmes terminant une grossesse quel que
soit le mode de terminaison - accouchement, fausse-couche spontanée
(F.C.S.), interruption volontaire ou thérapeutique de grossesse (I.V.G./.T.G.),
grossesse extra-utérine (G.E.U.) — ont été incluses avec la participation de tous
les etablissements publics et privés. Pour chaque femme, 3 gouttes de sang
ont eté recueillies sur un papier buvard et le mode de terminaison de la
grossesse, I'dge, le département de domicile principal et le pays de nais-
sance ont été notés [2, 3].

La disponibilité de la biothéque et la validation de la technique de séro-
diagnostic V.H.C. & partir d'éluats de sang séché (trousses ORTHO-H.C.V.
3.0 ELISA et CHIRON-RIBA H.C.V. 3.0) a permis d'envisager leur utilisation
pour estimer la prévalence des anticorps anti-V.H.C.

Les prévalences attendues ont été choisies en fonction des résultats de I'étude
chez les femmes enceintes du Val-de-Marne qui estimaient des prévalences
differentes parmi les femmes nées en France métropolitaine ou en Afrique.
La prevalence globale attendue était de 1 % et une stratification par
pays de naissance a été retenue (1 buvard sur 2, par tirage aléatoire, pour
les femmes nées en France métropolitaine et tous les buvards pour les
femmes nées hors France métropolitaine). Tout buvard ELISA-positif et
RIBA-positif (présence de 2 anticorps ou plus) a été défini comme étant V.H.C.-
positif. Les prévalences observées ont été pondérées par pays de naissance.
Leurs intervalles de confiance a 95 % ont été calculés pour une distribu-
tion normale et pour les petits effectifs, par approximation de la loi binomiale.
Un ratio des prévalences (R.P.) pondérées a été calculé et précisé par un inter-
valle de confiance a 95 %.

RESULTATS
La région parisienne

Entre octobre 1992 et février 1993, 10 617 femmes terminant leur grossesse
ont eté incluses et testées pour le V.I.H. Parmi les 10 617 buvards et aprés
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stratification par pays de naissance, 7 092 buvards ont été testés a la recherche
d’anticorps anti-V.H.C. Parmi les 7 092 buvards, 22 n’ont pas pu étre tes-
tés pour le V.H.C. en raison d'une quantité insuffisante de sang. Parmi les
7 070 femmes, 90 étaient positives en ELISA dont 84 (93,4 %) RIBA-positif,
2 (2,2 %) RIBA-négatif (absence d‘anticorps) et 4 (4,4 %) RIBA-indétermine
(présence d'un anticorps).

L'estimation de la prévalence globale pondérée des anticorps anti-V.H.C.
est de 1,22% [0,96-1,48]. Les femmes ayant eu une |.V.G./L.T.G. ont une pré-
valence V.H.C. presque 5 fois plus élevée (R.P. = 4,90 1,18-20,35) que celle
des femmes ayant eu une F.C.S./G.E.U. et presque 2 fois plus élevée
(R.P. = 1,95 1,25-3,05] que celle des accouchées (tabl. 1). La prévalence pon-
dérée du V.H.C. augmente avec I'age jusqu’a 39 ans, mais de maniére non
significative (tabl. 1). La prévalence du V.H.C. pour les femmes nées en France
métropolitaine est de 1,29 % [0,89-1,69], de 1,44 % [0,76-2,12] pour les femmes
nées au Maghreb et de 1,63 % [0,86-2,39] pour les femmes nées en Afrique
subsaharienne ou aux Caraibes (tabl. 2). Parmi les 84 femmes ELISA et
RIBA positives,11 sont également infectées par le V.I.H. (13 %). La préva-
lence du V.L.H. parmi les femmes V.H.C. négatives est de 0,42 % (29/6 980).

La région Provence - Alpes - Cote d'Azur

Entre avril et mai 1994, 10 232 femmes terminant leur grossesse de la
région P.A.C.A. ont été incluses et testées pour le V.I.H. Parmi les 10 232
buvards et aprés stratification par pays de naissance, 5 811 buvards ont
été testés a la recherche d'anticorps anti-V.H.C. Parmi les 5 811 buvards, 8
n‘ont pas pu étre testés pour le V.H.C. en raison d'une quantité insuffisante
de sang. Parmi les 5 803 femmes, 64 sont positives en ELISA dont 63
(98,4 %) sont RIBA-positif et une seule est RIBA-négatif.

L'estimation de la prévalence globale pondérée des anticorps anti-V.H.C.
est de 1,18 % (0,90-1,45). Les femmes ayant eu une I.V.G./L.T.G. ont une
prévalence 2 fois plus élevée (R.P. = 2,12 1,29-3,50) que les accouchées,
respectivement 2,09 % (1,26-2,91) vs 0,93 % (0,64-1,22) [tabl. 1]. Il n'y a pas
de différence significative des estimations de la prévalence pondérée selon
la classe d'age (tabl. 1). La prévalence du V.H.C. pour les femmes nées en
France métropolitaine est de 1,31 % (0,96-1,66) et celle des femmes nées
en Afrique subsaharienne ou aux Caraibes est de 0,98 % (0,20-2,88)
[tabl. 2]. Pour les femmes nées au Maghreb, la prévalence est de
0,48 % (0,16-1,11) et est 2 fois moins élevée (R.P. = 0,36 0,15-0,91) que celle
des femmes nées en France métropolitaine. Parmi les 63 femmes RIBA
positives, 6 sont également infectées par le V.L.H. (9,5 %). La prévalence
du V.LH. parmi les femmes V.H.C. négatives est de 0,14 % (8/5 739).

' Centre européen pour la surveillance épidémiologique du Sida, Hopital national de
Saint-Maurice, 14, rue du Val-d'Osne, 94410 Saint-Maurice.

? Centre d'hémobiologie périnatale, 53, boulevard Diderot, 75012 Paris.

* Observatoire régional de la Santé P.A.C.A., 23, rue Stanislas-Torrents, 13006 Marseille.
“ LN.S.E.R.M. U 379, I.P.C., 232, boulevard Sainte-Marguerite, 13273 Marseille Cedex

Etude financée par le Fonds d'intervention en Santé publique du Réseau national de
Santé publigue.
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Tableau 1. - Estimations des prévalences pondérées' du V.H.C.
dans les 2 régions, lle-de-France et P.A.C.A.

ile-de-France PACA.
Prévalence V.H.C.
% 1C. 95 % % LC. 95 %
" Globale: .. ... e 1.22 0,96-1,48 1,18 0,90-1,45
* Par terminaison
de grossesse :
accouchement . ....... 1,05 0,76-1,35 0,93 0.64-1,22
WWGBATGE: ccmeme sn s 2,05 1,34-2,75 2,09 1.26-2,91
EESIGEM. . cowin s 0,44 0,05-1,55 1,30 0,39-3,15
* Par age :
=99:808 o i s e 6 0,00 0,00-1,75 0,55 0,01-2,82
20-29ans ... 1,13 0,78-1,48 1.23 0,83-1,63
30-39ans i e s 1,43 1,00-1,86 1,20 0,76-1,64
= RCENE .o o s s 1,05 . 0,28-2,77 0,83 0,10-2,90
' Prévalence pondérée sur le pays de naissance.
Tableau 2. - Prévalences observées du V.H.C.
dans les 2 régions, lle-de-France et P.A.C.A.
ile-de-France P.ACA.
Prévalence V.H.C.
VHC.+ /n V.HC. + /n
(%) (%)
* Globale ... o on snneaa e 84/7064 (1,19) 63/5802 (1,09)

*

Par terminaison
de grossesse :

accouchement ........ 47/4571 (1,03) 37/4180 (0,89)
LVIGATG: .o vov vsvas 31/1559 (1,99) 21/1152 (1,82)
FES/GEM.: « .0 ovviis 2/477 10,42) 4/369 (1,08}
* Par age :
ST B oo ais e s 0/207 (0,00) 1/207 (0,48)
20-29ans ........... 37/3523 (1,05) 34/2948 (1,15)
3039 808, i v s e 42/2978 (1,41) 26/2387 (1,09)
MO BB e s S e el 5/343 (1,46) 2/249 (0,80)

*

Par pays/région .
de naissance :
40/3101 (1,29)

France métropolitaine . . . 52/3971 (1,31)

Maghreb . .......... 17/1180 (1,44) 5/1050 (0,48)

Afrique subsaharienne/

Caraitbes: «..o: o vu oo 17/1046 (1,63) 3/305 (0,98)
DISCUSSION

L’utilisation des échantillons de sang sur papier filtre des femmes de I'en-
quéte PREVAGEST a pu étre envisagee pour estimer la prévalence des anti-
corps anti-V.H.C. en raison de leur conservation dans de bonnes conditions.
La technique de sérodiagnostic V.H.C. a partir d'éluats de sang séché avec

des tests de troisieme generation (ELISA et RIBA) s'est revelee possible et
valide aprés evaluation prealable. Les resultats indiquent que plus de 90 %
des buvards ELISA positifs repétables sont RIBA positifs.

La comparaison des résultats des prévalences V.H.C. pondérees (tabl. 1) en
lle-de-France et P.A.C.A. montre que les prévalences globales ne sont pas
significativement differentes, respectivement 1,22 % (0,96-1,48) et 1,18 %
(0,90-1,45). Il n'y a pas non plus de différence selon la région des préva-
lences par mode de terminaison de grossesse et par age. De plus, ces pré-
valences sont proches de celles observees parmi les femmes de 'enquéte
assurés sociaux [4] ce qui valide, dans une certaine mesure, la prévalence
de I'ordre de 1 % dans la population feminine. Dans les 2 régions, les pre-
valences les plus élevées concernaient les femmes ayant eu une LV.G/L.T.G.
La méme tendance est observée dans les etudes de prévalence du V.I.H.
ou les femmes ayant eu une L.V.G./L.T.G. ont une prévalence V.L.H. plus éle-
vee que les femmes ayant accouche. De plus, dans une enquéte cas temoins
parmi des assures sociaux, les femmes V.H.C. positives avaient plus sou-
vent des antecedents d'l.V.G. que les femmes V.H.C. négatives (OR 4,3
1,5-15,5) [5]. La prévalence de |'infection V.H.C. varie peu selon le pays de
naissance et aucune différence significative n’est observée en lle-de-France.
En region P.A.C.A., la prevalence V.H.C. n'est pas differente pour les femmes
nees en France metropolitaine et pour celles nees en Afrique subsaha-
rienne/Caraibes, Elle est cependant dans cette région 3 fois plus faible chez
les femmes nées dans I'un des pays du Maghreb comparee a celle des femmes
nées en France metropolitaine. Elle est également 3 fois plus faible chez les
femmes de P.A.C.A. nées aux Maghreb comparée a celle des femmes nees
au Maghreb de la région parisienne. Cette différence est difficile a interpré-
ter; il peut s’agir d'une fréquence d'exposition différente aux facteurs de risque
de I'nfection @ V.H.C., ou de simples fluctuations d‘échantillonnage.

Les enquétes PREVAGEST permettent de comparer les prévalences observées
pour le V.LH. et le V.H.C. dans la population de femmes enceintes. Contrai-
rement a la similitude des prévalences V.H.C. dans les 2 régions d’étude,
les prévalences V.I.H. étaient 4 fois plus elevées chez les femmes nées en
Afrique subsaharienne/Caraibes comparées a celles des femmes nees en
France métropolitaine (1,70 % vs 0,42 en lle-de-France, 1,50 % vs 0,35 % en
P.A.C.A.). Sur I'ensemble de la population d’'étude, la prévalence de l'infec-
tion pour le V.H.C. apparait 3 fois plus elevee que celle de |'infection pour
le V.LH., dans les 2 régions de métropole les plus touchées par le Sida.
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ETUDE

EPIDEMIOLOGIE ET MORBIDITE DU VIRUS DE L'HEPATITE C EN FRANCE
ETUDE DE 6664 PATIENTS ATTEINTS D'HEPATITE CHRONIQUE C

F. ROUDOT-THORAVAL*, J.-M. PAWLOTSKY**, D. DHUMEAUX***
et le GROUPE D’ETUDE DE LA PREVALENCE ET DE L'EPIDEMIOLOGIE DES HEPATITES C

Des données manquent en France sur le nombre de malades atteints d'hé-
patopathie chronique liée au virus C (V.H.C.) et dépistés, ainsi que sur la
morbidité attachée a cette affection. Afin d'estimer la population de patients
atteints d'hépatite C chronique ayant eu recours aux soins en France entre
1991 et 1994, une étude portant sur un échantillon aléatoire des services
habilités a prescrire |'interféron alpha a été réalisée.

MATERIEL ET METHODES

Cette enquéte a été organisée auprés des services habilitées a prescrire de
I'interféron pour le traitement de ces malades. Classés en 4 groupes selon
I'importance de leur recrutement en hépatopathies C, ces services ont été tirés
au sort selon une fraction de sondage dégressive avec la taille de leur recru-
tement. Des médecins enquéteurs ont rempli sur place un questionnaire d'une
soixantaine d'items, a partir des dossiers des malades retenus sur les cri-
téres suivants : (a) présence de marqueurs sérologiques du V.H.C.; (b) trans-
aminases anormales de fagon répétée; (¢} suivi pendant au moins 1 des
3 années de l'enquéte.

RESULTATS

30 services, répartis sur le territoire frangais métropolitain ont été enqué-
tés et ont permis de recueillir 6 664 guestionnaires. Parmi les malades,

20

59,1 % etaient des hommes et 40,9 % des femmes. L'age moyen était 45,3
+ 15,4 ans, un peu plus élevé chez les femmes (48,3 + 15,7 ans) que chez
les hommes (43,0 = 14,9 ans, p < 0,001). Cette différence était liée a un
plus grand nombre d’hommes dans la tranche 20-40 ans, le plus souvent
toxicomanes. La source de contamination pouvait étre : un antécedent de
transfusion dans 37 % des cas (plus frequent chez les femmes, 43,6 % que
chez les hommes, 32,5 %), une toxicomanie intraveineuse dans 23,1 % des
cas (plus frequente chez les hommes, 29,9% que chez les femmes, 13,2 %),
un sejour dans un lieu de soins pouvant evoquer une contamination noso-
comiale dans 14,9 % des cas, un autre facteur de risque dans 4,5 % des
cas. On ne retrouvait aucune source connue de contamination dans 20,4
% des cas. Le diagnostic d’hépatite C est fait tardivement, en moyenne 10
ans apres la date de contamination supposee. Une biopsie hépatique a ete
realisee chez 5 789 des malades inclus dans I'enquéte (86,9 %). Le résul-
tat etait : foie normal ou anomalies non specifiques 3,7 %; hépatite chro-
* Departement de Santé publique.

Service de bacteriologie et virologie.

*=* Service d'hepatologie et de gastreentérologie, C.H.U. Henri-Mondor, 94010 Creteil.
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nique (H.C.) avec activité minime 27,2 %, H.C. modeérément active 39,3 %,
H.C. avec activite et/ou fibrose marquées 8,4 %, cirrhose constituée 21,4 %.
L'existence d'une cirrhose était plus fréquente chez les malades ayant pu
etre contaminés par voie nosocomiale (31,5 %), aucune source connue (28,5
%) ou une contamination transfusionnelle (23,4%) que chez les malades conta-
minés par toxicomanie intraveineuse (7 %) ou par une autre source (11,9
%). Un diagnostic de carcinome hépatocellulaire a été porté dans 3,6 % des
cas soit 17,8 % des cirrhoses. L'antigéne Hbs etait positif chez 4,2 % de la
population etudiee, les anticorps anti-V.L.H. chez 5,1 %. Ces 2 marqueurs
étaient plus souvent positifs chez les hommes et les toxicomanes. Une
alcoolisation excessive était notée chez 18,3 % des malades, plus fréquente
chez les hommes et les toxicomanes (tabl. 1).

L'analyse multivariee des facteurs liés 3 la séverite de I'infection a montré
que l'age croissant, la source de contamination, la présence de I'Ag Hbs et
une alcoolisation excessive étaient des facteurs indépendamment liés a I’ exis-
tence d'une cirrhose (tabl. 2). Pour tester le réle éventuel de la durée de
I'infection, nous avons étudié les 2 500 patients, transfusés ou toxicomanes,
pour lesquels la date de contamination était connue. On observait une
augmentation de fréquence de cirrhose avec la durée de l'infection, mais
toujours significativement plus fréquente chez les transfusés que chez les toxi-
comanes (fig. 1).

L'extrapolation & partir des fractions sondées permet d’estimer le nombre
de malades atteints d’hépatite chronique C et répondant aux critéres de sélec-
tion de I'enquéte, dans I'ensemble des hopitaux, a 15 000 = 500 malades
(I.C. 95 %). Ce nombre peut étre majoré de 5 % correspondant a I'estima-
tion du pourcentage de dossiers introuvables et de 10 % correspondant au
pourcentage de malades vus une seule fois ou & transaminases normales.
Ainsi, en l'absence de modifications importantes des modalités de dépis-
tage, ces résultats laissent prévoir, a court terme, 6 000 nouveaux malades
diagnostiqueés et 3 500 3 5 000 nouveaux malades traités par an.

Tableau 1. - Facteurs de risque, resultats histologiques et autres facteurs
d’hépatopathies chez 6664 malades
atteints d’heépatite chronique C, en fonction du sexe

Hommes Femmes
Facteurs (n = 3 940) (n=2724)
% [L.C. 95 %] % [I.C. 95 %]
Facteurs de risque d’infection a V.H.C. : s
Transfusion sanguine . . . . .......... 32,5 [31,0-34,0] 43,6 [41,7-45,5]
Toxicomanie intraveineuse . . ... ....... 29,9 [28,5-31,3] 13,2 [11,9-14,5]
Exposition professionnelle. . . . ... ... .. .. 2,2 [1.7-27] 4,9 [4,1-5,7]
Exposition sexuelle. . . ... .. ........... 1,0 [0,7-1,3] 1.5 [1,0-2,0]
Exposition nosocomiale . . ... . ....... 12,2 [11,2-13,2] 18,9 [17,4-20,4)
INCONAU - ..ot e 22,1 [20,8-23,4) 17.9 [16,5-19,3]
Resultats de la biopsie hepatique :. . . n = 3 410 n=2379
Foie normal. . .. ........... A 0,5 (0,3-0,7) 0.3 [0,1-0,6]
Anomalies non spécifiques . . . ... .. ..... 3,4 [2,8-4,0] 3,112,4-38]
*H.C. avec activite minime . ... ... ..... 26,9 [25-28,4] 27,7 [25,9-29,5]
*H.C. avec activité moderee . ........... 39,3 [37,7-40,9] 39,2 [37,2-41,2]
*H.C. avec activité sévere ou fibrose marquée . 9,0 [8,0-10,0] 7,6 16,5-8,7]
BIFFNOBE: v i oo i 2ol Paa 20,9 [19,5-22,3] 22,1 120,4-23,8]
Carcinome hépatocellulaire : . . ... ........ 3,6 [3,0-4,2] 3,6 12,9-4,3]
Statut V.H.B. et V.LH. :
Ag Hbs positif 5,6 [4,9-6,5] 2,2 1,6-2,8]
Ac anti-V.LH. positifs . 6,5 [5,7-7.3] 2,9 [2,3-35)
Alcoolisation excessive 25,4 [24,0-26,8] 8.11(7,1-9,1)

* H.C. = hepatite chronique.
** N.S. = difference non significative.

DISCUSSION

Cette enquéte a permis de quantifier le poids actuel de 'hépatite C chro-
nigue sur le systeme de soins entre 1991 et 1994. Elle permet aussi de don-
ner une indication sur le nombre de patients que les structures de soins
devront prendre en charge dans les années a venir et d'aider a planifier
I'offre de soins. Cependant, cette estimation (6 000 nouveaux malades dia-
gnostiques par an) sera a revoir a la hausse si le dépistage de I'infection
par le V.H.C. se generalise.

Les résultats de cette enquéte ne peuvent étre géneralisés a I'ensemble des
hépatite C chroniques actuellement évolutives en France. Cependant, elle
donne des indications précises sur la gravité de |'atteinte hépatique des
patients ayant eu recours aux soins avec plus de 20 % de malades au stade
de cirrhose. Elle permet aussi d'en décrire I'épidémiologie, en particulier
les modes de contamination avec la prépondérance de la transfusion san-
guine avant 1991 surtout chez les femmes et de la toxicomanie IV, surtout
chez les hommes. Une scurce possiblement nosocomiale, mais non démon-
tree, est suggerée dans 14,9 % des cas. Pour 20 % des patients, aucun fac-
teur de risque connu n’etait retrouvé, ce qui contraste avec une proportion
de 40% ou plus rapportée dans d’autres études [1]. Cette différence pour-
rait étre liee au depistage orienté sur les facteurs de risque.

Le risque de cirrhose chez les malades atteints d'infection & V.H.C. peut
grandement varier. A coté du role péjoratif de I'alcool et d'une co-infection

B.E.H. n° 5/96

Tableau 2. — Fréquence de la cirrhose et analyse multivariée
par régression logistique du risque de cirrhose chez les 5 789 patients
ayant eu une biopsie hépatique

Cirrhose a la biopsie hépatique
Caracteéristiques
Frequence Odgis I.C. 95 % P
ratio
Age (ans) :
TR g e S PR SRR B G 2,8 1,00 = -
039 ot N S iy 84 2,89 1.90- 4,39 | < 0,001
RO-MY: copooaaren e e VSRR S . 17,3 6,89 4,44-10,69 | < 0,001
L e X~ DR 29,6 13,82 8,95-21,35 | < 0,001
BOBY. nnsvn e R smenea ©3 0 45,0 28,30 18,35-43,65 | < 0,001
2= T e 55 we eeSsREeR BE U § 58,6 47,75 29,25-77,94 | < 0,001
ingestion d'alcool :
(1713111 Lo R S 18,2 1.00 = -
OXCOSSIVE. o o s s v nieinion 5% 0 e 34,9 3,38 2,85- 4,05 | < 0,001
NON Brégiste . . .. . ovens s vs s 24,6 1,51 1.07- 2,13 0,02
Ag Hbs :
£ 2121 I I 211 1,00 = -
positif. .. .................. 24,6 1,99 1,40- 2,82 | < 0,001
NON Précisee . . . ... .......... 24,2 0,85 0,59- 1,24 0,40
Facteur de risque de l'infection
aVHC. :
HROARAU s oo meviminis o0 s a7av 28,5 1,00 -
fransfuslon .« vacrmiees vs am waas 23,4 0,76 0,64- 0,91 0,003
toxicomanie IV. . ............. 7,0 0,62 0,45- 0,86 0,004
exposition prof./sexuelie . . ... ... 11.8 0,59 0,39- 0,90 0,014
exposition nosocomiale. . .. ..... 31,5 0,85 0,68- 1,05 0,13

»

Categorie de référence.

Figure 1. - Fréquence de la cirrhose
selon le mode de contamination et la durée de l'infection
W Catients transtuse.

B | oocomanes 1V

Fréguence du la cirthose 3 1a blopsie hepatque (%

Durée de 'infection 3 VHC (ans)

par le virus B, il apparait que le mode de contamination joue un réle impor-
tant dans la séveérité de la maladie, en terme de cirrhose. Si I'on considére
les 2 principales sources d'infection, on observe qu'a durce d’infection égale,
les hépatites post-transfusionnelles semblent évoluer plus fréquemment
vers la cirrhose que les hépatites secondaires a une toxicomanie intravei-
neuse. Ces differences observées pourraient étre en partie lige a une dif-
férence de génotype du VHC dans ces différents modes de contamination.
Il a en effet été montré qu‘en France, notamment sur une série de 101 malades
inclus dans une cohorte le génotype 3a était plus fréquent chez les toxico-
manes. Or le génotype 1b semble associé & une hépatopathie plus sévére,
et une plus faible réponse au traitement interféron que les autres géno-
types [3].

Les resultats de cette étude, comparés a |'estimation du nombre de sujets
seropositifs pour le virus du V.H.C. (500 000 a 650 000), suggérent gue seu-
lement une faible proportion (5%) de ces sujets sont actuellement dia-
gnostiqués et suivis en milieu spécialisé. Ainsi, a coté de facteurs d‘alcoo-
lisation excessive, le délai entre contamination et diagnostic participe
probablement a la fréquence de la cirrhose au moment du diagnostic
d'infection & V.H.C. Ceci souligne I'importance du dépistage de I'infection
qui, associé a la forte diminution des hépatites post-transfusionnelles pour-
rait, a terme modifier I'épidémiologie du V.H.C. et la sévérité de I'infection.
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ESTIMATION

ESTIMATION DU NOMBRE DE SUJETS INFECTES PAR LE V.H.C. EN FRANCE, 1994-1995

J.-C. DESENCLOS', F. DUBOIS?, E. COUTURIER?, J. PILLONEL', F. ROUDOT-THORAVALY,
E. GUIGNARDS, J.-B. BRUNET?, J. DRUCKER'

|’estimation la plus précise possible du nombre de personnes touchées par
le virus de I'hépatite C (V.H.C.) permet d’ en mesurer I'importance en santé
publique et de planifier les activités de prévention et de prise en charge
adaptées. L estimation du nombre de personnes touchées en France devrait,
dans I'idéal, étre faite a partir du taux de prévalence mesuré sur un échan-
tillon aléatoire de 'ensemble de la population. Cette méthode étant difficile-
ment applicable a la fois pour des raisons logistiques, éthiques et finan-
ciéres, une approche pragmatique basée sur la confrontation des résultats
des enquétes de prévalence de I’action concertée hépatite C [1,2,3] et d'autres
sources d'information a été adoptée. La méthode utilisée et les résultats
sont présentés dans cet article. Les estimations qui y sont proposées n'ont
gu’une valeur indicative, car la représentativité des donneées dont elles sont
issues ne peut étre garantie. Ces estimations devront étre validées par d'autres
approches et seront révisées selon la disponibilité de nouvelles informa-
tions.

MATERIEL ET METHODE

La population frangaise a eteé divisée en 3 groupes selon |'age et le sexe
et la disponibilité actuelle de données de prévalence : population agee de
20 a 59 ans; population de plus de 60 ans et de moins de 20 ans et popu-
lation des toxicomanes intraveineux. Ces populations étaient, en 1990, de
30,4 millions entre 20 et 59 ans, 11,3 millions aprés 60 ans et de 156 mil-
lions avant 20 ans. Pour la population agée de 20 a 59 ans, la séropréva-
lence (définie par un test ELISA Il et RIBA Ill positif [2 bandes]) observee
dans I'enquéte auprés des assurés sociaux [1] a été standardisée selon I'age
par la méthode directe chez les hommes et les femmes en utilisant la popu-
lation frangaise de 20 a 59 ans comme référence (recensement de 1990).
La prévalence standardisée est de 1% chez les hommes et de 1,3% chez
les femmes.

Afin de produire une estimation apres 59 ans et pour la tranche d'age de
moins de 20 ans qui soit basée sur des données réclles, nous avons uti-
lisé des donnces complémentaires a celles obtenues chez les assures sociaux.
Ces données proviennent de 2 sources : I'enquéte sur |'hépatite C chro-
nique13] et les données de séroprévalence V.H.C. obtenues aupres des can-
ditats a une transfusion autologue de plus de 18 ans {Sources AFS.,INTS.,
R.N.S.P.). Ces 2 enquétes présentent en effet des données selon I'age et le
sexe avant 20 ans et aprés 59 ans.

Les données de I'enquéte nationale sur I'hépatite C chronique sont presen-
tées dans un autre article [3]. La prévalence auprés des candidats a 'auto-
transfusion a été estimée a partir des données fournies par les établissements
de transfusion sanguine pour 33 441 patients candidats a une transfusion
autologue et représentant 63,5 9, de tous les candidats a une transfusion auto-
logue en 1993. Cette enquéte ne peut étre considérée comme représenta-
tive de la population francaise, cependant, elle permet de fournir des don-
nées de prévalence selon I'dge et le sexe dans une population qui ne subit
pas une sélection sur les facteurs de risque.

Les variations de prévalence observées selon I'dge et le sexe dans ces
2 sources de données complémentaires ont éte appliquées aux résultats obser-
vés chez les assurés sociaux pour estimer la prévalence aprés 60 ans et
avant 20 ans. 2 estimations ont donc été obtenues, I'une en appliquant les
données hépatite C chronigue («modele hépatite C chronique»), I'autre en
appliquant les donnees de prévalence chez les candidats a une transfusion
autologue («modéle candidats a une transfusion autologue»).

« Modeéle hépatite C chronique. Les nombres de cas d'hépatite C chronique
observes dans I'enquéte nationale ont été rapportés 4 la population fran-
gaise selon I'dge et le sexe et un ratio de prévalence (R.P.) d'hépatite C
chronique a été calculé selon le sexe par rapport a la classe d'age 20-
59 ans (référence) pour les classes d'age suivantes : 60-69 ans, = 70 ans
et < 20 ans. Sous I'hypothése d'une bonne représentativité des donnees
de I'enguéte chez les assurés sociaux de 20 a 59 ans par rapport a la popu-
lation francaise du méme age, ces R.P. obtenus ont ensuite été appliqués
aux taux de prévalence standardisés obtenus auprés des assurés sociaux
de 20 a 59 ans pour obtenir une estimation du taux de prévalence selon
le sexe chez les sujets de 60 a 69 ans, de plus de 70 ans et avant 20 ans.
Pour ce dernier groupe d’age, le calcul a été limité aux 10-19 ans (seul

groupe d'age avant 20 ans exploré dans I'enquéte hépatite C chronique).

« Modéle candidats a une transfusion autologue. |l a éte procédé au calcul
des R.P. pour les classes d'age 60-69 ans, = 70 ans et 18-19 ans par rap-
port a la classe d'age 20-59 ans. Les RP ont été ensuite appliqués, de la
méme maniére que précédemment, a la prévalence standardisée chez les
assurés sociaux de 20 a 59 ans. Pour la classe d'age des moins de 20 ans,
les calculs ont été limités aux 18-19 ans, les données avant cet age parais-
sant trés instable du fait des petits effectifs.
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Pour les toxicomanes intraveineux, il existe de nombreuses imprécisions
sur la taille de cette population et la séroprevalence anti-V.H.C. Les don-
nées publiées par I'Observatoire francais des drogues et toxicomanies ont
été utilisées [5] : selon cette source la population des héroinomanes est
estimée a 160 000 personnes en France dont 87% utiliseraient la voie intra-
veineuse, soit 139 000 sujets; la prévalence de la séropositivité pour le
V.H.C. (toutes générations de test confondues) y étant estimée a 51 % [5].

RESULTATS

L'application de la séroprevalence standardisée sur I'dge obtenue chez les
assurés sociaux a la population francaise dgée de 20 & 59 ans permet d'es-
timer que 169 173 hommes et 205 163 fernmes sont séropositives pour le
V.H.C. dans cette tranche d’age (tabl. 1).

La prévalence globale de Iinfection V.H.C. est de 1,3 % chez les candidats
3 une transfusion autologue et différe peu selon le sexe (tabl. 2). La prévalence
chez les donneurs autologues a tendance a augmenter avec |'age aprés
50 ans, surtout chez les femmes. Elle est aussi sensiblement supérieure
chez les hommes de 30 & 39 ans que chez ceux plus jeunes ou plus agés.
Cette prévalence élevée chez les hommes de 30 a 39 ans serait liée a la
fréquence des polytraumatismes de la route survenus a cet age et entre 20
et 29 ans. En effet, ces jeunes polytraumatisés lors d'accident de la route
ont été transfusés avant la mise en place du depistage obligatoire du V.H.C.
chez les donneurs de sang et ont subi ensuite des reprises chirurgicales
avec autotransfusion. Du fait du biais possiblement introduit par le mode
de recrutement des 30-39 ans, ce groupe d'dge a éte éliminé du groupe de
reférence (20-59 ans) pour le calcul des R.P. des groupes d’age aprés 60
ot avant 20 ans chez les hommes dans le modele «candidat a une trans-
fusion autologue». Le tableau 1 présente les R.P. obtenus selon le « modéle
hépatite C chronique» et le «modele candidats a une transfusion auto-
logue» ainsi que les projections des prévalences et des estimations obte-
nues de sujets séropositifs pour le V.H.C. selon I'age et le sexe : les estimations
obtenues sont respectivement de 205 303 et 292 258 chez les hommes et
les femmes avec le «modeéle hépatite C chronique» et de 232 417 et
358 865 avec le «modéle candidats 4 une transfusion autologue».

Pour les toxicomanes on peut, sur la base des données de I'Office francais
des drogues et toxicomanies estimer le nombre de sujets infectés par le V.H.C.
a environ 70 000.

Au total, en faisant la somme des estimations du tableau 1 et de l'estima-
tion chez les toxicomanes, on obtient 567 561 sujets séropositifs avec le
«modele hépatite C chronique» et de 661282 avec le «modele candidats
4 une transfusion autologue».

DISCUSSION

Dans la mesure oil le groupe des toxicomanes et les classes d'age analy-
sées ne sont pas mutuellement exclusives, les sommes obtenues ci-dessus
ne peuvent qu’'aboutir & une surestimation. En effet la toxicomanie intra-
veineuse touche essentiellement les sujets dgés de 15 a 35 ans et I’age rnoyen
des héroinomanes incarcérés et/ou pris en charge par le systeme de soins
se situait entre 27 et 28 ans en 1993 [5]. Ne disposant pas d'indication pre-
cise sur la prévalence du V.H.C. et de la toxicomanie IV selon I'age et le
sexe, un facteur de correction ne peut atre introduit de maniére fiable.

Il convient aussi de remarquer que les estimations obtenues selon les
2 modéles (hépatite C chronique ou séroprévalence chez les candidats au
don autologue) varient d' environ 90 000, le premier modéle donnant I'es-
timation la plus faible, bien que seul le groupe d’age de 18-19 ans ait éte
utilisé dans le deuxieme. Le nombre de sujets de moins de 10 ans infec-
tés par le V.H.C., bien que non exploré, est probablement faible du fait de
la rareté de la transmission materno feetale et horizontale et de la trées faible
exposition aux autres modes de transmission a cet age. Par contre aucune
information n’est disponible entre 10 et 18 ans ol I'impact de la toxico-
manie intraveineuse existe. Par ailleurs, la précision des données de Sero-
prévalence utilisées (intervalle de confiance) n'a pas été intégrée au calcul
des limites supérieures et inférieures. La faiblesse des effectifs de certaines
classes d’'age en particulier chez les candidats a une transfusion autologue
peut en effet avoir un impact important sur la précision de I'estimation.

. Réseau national de Santé publique, Saint-Maurice.
I.R.S.A. Tours.
. Centre européen de surveillance du Sida, Saint-Maurice.
C.H.U. Henri-Mondor, Créteil.
. C.I.S.S., Tours.
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Tableau 1. - Estimation du nombre de sujets infectés par le V.H.C. selon I'age et le sexe et la source de donnée utilisée 1995

«Modeéle d'hepatite chroniquen» «Modele candidats a une transfusion autologue»
Ages
Prevalence RP chisies Prévalence Nombre de Prevalence AP Ghesivie Prévalence Nombre de
observee * o extrapolee ** V.H.C. + estimée £ observee * N extrapolée ** V.H.C. + estimée £
Hommes :
311 2 0,1 x 10* 0,05 0,05 x 107 2 286 1.0 x 107% 0.9 09 x 102# 8 389+
20:59.........0000nns e 2,1 x 10¢ 1.0 1.0 X 10*$ 169 173 1,2 X 107 1,0 1,0 x 107% 169 173
6069, ... ... 21 x 10+ 1,0 1,0 x 102 27 135 1.3 x 10 11 1,1 x 102 29 660
o ¢ 0,7 x 10+ 03 0,3 x 10°¢ 6 709 1,4 x 102 12 1,2 x 107 25 195
Total ................ 205 303 232 417
Femmes
o 1 R e G 0,08 x 10+ 0,06 0,08 x 10% 3210 05 x 10%¢ 05 0,6 x 102% 6 0494
1,2 x 104 1,0 1,3 x 102 % 205 163 1,0 x 102 1,0 1.3 x 1028 205 163
2,0 x 10* 1,6 2,0 x 102 64 105 1,6 x 107 1.7 2,2 x 107 64 991
05 x 10* 0.4 0,5 x 10¢ 19 780 1.7 x 102 1.8 2,3 x 107 82 662
Toral covesmassasss 292 258 358 865

*

Dans I'enquéte hépatite C chronique ou candidats a une transfusion autologue selon le cas.

** Prévalence obtenue en appliquant le ratio de prévalence (R.P.) obtenu a la prévalence chez assurés sociaux ages de 20 a 59 ans.
£ En appliquant la prévalence extrapolée a la population de la classe d'age (recensement 1990).

$ Prévalence observée chez les assurés sociaux standarsee selon |'age.
#+ Limitee aux 18-19 ans.

Tableau 2. - Prévalence de I'infection V.H.C. selon l'age et le sexe
chez les patients candidats a une transfusion autologue, France 1993

Hommes Femmes
Age

Total VHC. + % Total VHC. + %

97 1 1,03 197 1 0,51

487 4 0,82 1074 4 0,37

780 29 3,72 1767 15 0,85

1 637 24 1.47 2 893 26 0,90

2791 29 1,04 2933 37 1.26

5 841 74 1.27 5 347 84 1,57

3 494 47 135 4103 70 1.7

. — 15 127 208 1,38 18 314 238 1.29

Malgré les limites liees a ce type d’'approche on peut proposer une four-
chette raisonnable d’estimation entre 500 000 et 650 000 sujets séropositifs
pour le V.H.C. en France. Cette estimation n’est bien sar valide que sous
I'hypothese ol les données utilisées sont suffisamment représentatives et que
les tendances de la séroprévalence selon I'age et le sexe ne different pas
sensiblement selon les sources. Il convient aussi de rappeler que la séro-
positivité est définie par un test RIBA lll-positif (2 bandes) dans I'enquéte
aupres des assures sociaux, ce qui n‘inclut pas les sujets positifs par les
tests ELISA et négatifs par le test RIBA (ELISA positif, RIBA indéterminée
ou négatif).

Les prévalences observées chez les femmes enceintes [2], les femmes assu-
rées sociales et celles candidates a |'autotransfusion sont cohérentes d'une
etude a |'autre. Cependant des enquétes complémentaires sur des échantillons
représentatifs, avant 20 ans, apres 60 ans sont indispensables, ce d'autant
plus que les estimations obtenues dans les 2 modeles sont tres différentes
a ces ages (tabl. 1). Pour les toxicomanes, |'effort doit surtout porter sur
I'estimation de I'importance de la population de toxicomanes intraveineux,
sa distribution selon I'age et le sexe. L'absence d'évaluation du recoupe-
ment entre les cas chez les toxicomanes et ceux survenus dans la popula-
tion génerale ne permet pas de juger de I'importance de la surestimation;
celui-ci devra étre précisé. Une validation de I'estimation nationale propo-
sée dans cet article par d’autres approches méthodologiques, en particu-
lier la modélisation, est aussi a recommander.
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80% environ des sujets séropositifs pour le V.H.C. étant virémiques selon I'en-
quéte chez les assurés sociaux [1], on peut en déduire que 400 000 a
500 000 sujets seraient porteurs du virus V.H.C. en France. Sachant qu’environ
50% de ces patients évolueront vers une infection chronique, il s'agit d’un
probleme de santé publique majeur pour les décennies a venir. Cependant,
la sérologie des patients positifs pour le V.H.C. et indemnes de lésions
hépatiques chroniques peuvent évoluer favorablement [5], mais la propor-
tion de cette évolution favorable est mal connue et trés imprécise pour le
moment. Des études sur |'histoire naturelle de l'infection par le V.H.C. a
date d'infection connue sont donc indispensables pour préciser le taux de
guérison de l'infection par le V.H.C.

Si les estimations obtenues a partir des enquétes de prévalence de I'Ac-
tion concertée hépatite C correspondent a |‘estimation basse avancée aupa-
ravant [6], I'importance de la population touchée n’en est pas moins consi-
derable, et la proportion élevée (80%) de virémiques chez les sujets
séropositifs pour le V.H.C. souligne la gravité de la situation.
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