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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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.
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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
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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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