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La transmission du virus de I'hépatite C (VHC) reste élevée chez
les usagers de drogues intraveineux (UDIV) [1-3]. Si la politique
de réduction des risques qui favorise I'accés des UDIV aux
seringues stériles et aux traitements de substitution a permis de
limiter sensiblement la transmission du virus de l'immuno-
déficience humaine (VIH), son impact sur la transmission du
VHC est pour le moment pas ou peu visible [4]. Cette différence
tient au fait que la prévalence de l'infection a VHC est beaucoup
plus élevée que celle du VIH et que le risque de transmission du
VHC par le sang est plus élevée que celle du VIH lors du partage
du matériel de préparation de I'injection [4-6]. Afin de connaitre
I'incidence de l'infection par le VHC chez les UDIV du Nord-Est
de la France ainsi que les modes résiduels de transmission, une
étude de cohorte prospective d’'UDIV séronégatifs pour le VHC
a été réalisée entre 1999 et 2001.

METHODES

Les sujets inclus en 1999 et 2000 dans la cohorte étaient des
volontaires, usagers séronégatifs pour le VHC, ayant utilisé la
voie intraveineuse au moins une fois au cours de la vie, et
provenant de six centres de prise en charge de la toxicomanie
du Nord-Est de la France.

Chaque sujet était sollicité par un membre de I'équipe du centre
de prise en charge, qui fixait avec lui un rendez-vous avec
un enquéteur. En cas d’accord pour participer a I'étude, un
prélévement salivaire était réalisé pour rechercher les anticorps
anti-VHC et un questionnaire portant sur la situation socio-
démographique, I'histoire de la toxicomanie, les pratiques
d'injection durant les trois derniers mois (partage de seringue
ou de matériel de préparation de l'injection incluant le coton, la
cuiller et I'eau) était administré. Un prélevement sanguin pour
rechercher les anticorps anti-VHC et anti-VIH était également
réalisé. Une visite de suivi trimestrielle pendant un an ou
jusqu'a séroconversion était proposé a chaque sujet inclus.
A chaque visite, un prélévement salivaire ainsi qu’un
questionnaire portant sur les pratiques d’injection depuis le
dernier entretien étaient réalisés. Un préléevement sanguin était
réalisé dés qu’un test salivaire se révélait positif, sinon aprés un
an de suivi. A lI'inclusion ainsi que lors de chaque visite de suivi,
les membres des équipes de prise en charge sensibilisaient les
UDIV aux risques liés a I'injection et a la prévention du VIH et
du VHC.

La salive était recueillie a l'aide du systéeme Salivette®
(laboratoires Sarstedt, Allemagne). Sur la salive, un test ELISA
de troisieme génération (Elisa 3: (HCV3-0 EIA, laboratoires
Abbott, Rungis, France ou Monolisa anti-HCV, Biorad, Marnes la
Coquette, France) était réalisé, et en cas de positivité un second
test était effectué. Pour dépister les prélevements sanguins
nous avons eu recours a un test Elisa 3, confirmé par un second
test en cas de positivité. Une PCR qualitative était aussi faite en
vue de la mise en ceuvre de la prise en charge clinique.

Le taux d’incidence de la séroconversion VHC est défini par le
rapport du nombre de séroconversions survenues au cours de
la période de suivi rapporté au nombre de personnes années
correspondantes. Il a été calculé selon les variables socio-
démographiques et de prises de risques recueillies a I'inclusion.
Pour évaluer I'association entre le risque d’infection par le VHC
et le partage du matériel d’injection et de préparation (coton,
cuiller, eau), nous avons utilisé le modele de régression de Cox
(procédure PHREG du logiciel SAS version 8.02, SAS Institute
Inc., Carey, North Carolina, USA). Les informations concernant
les pratiques d’injection et les comportements étant recueillis
au cours du temps, nous les avons introduits comme tels dans
le modele de Cox. Pour la construction des modeles finaux les
variables associées a la séroconversion en analyse univariée

(p<0,20) ont été incluses dans le modéle initial. Pour examiner
I'effet propre de chaque variable de partage de petit matériel
(coton, cuiller, eau), nous avons réalisé successivement un
modele de Cox pour chacune d’entre elles en ajustant pour le
partage de la seringue, le sexe, la région, le traitement de
substitution, I'utilisation de préservatif, I'injection quotidienne
de cocaine et I'ancienneté de l'injection. Le partage de la
seringue a été codé comme suit: pas d'injection (classe de
référence), injection sans partage, partage de seringue (avec ou
sans partage de petit matériel), partage de petit matériel (sans
partage de seringue).

RESULTATS

Sur 231 sujets inclus, 165 (71,5 %) ont complété le suivi. La
cohorte est composée majoritairement d'‘hommes, a une
moyenne d'dge de 27 ans et un niveau scolaire inférieur au
baccalauréat pour 73 %. Elle bénéficie d'une protection sociale,
et a le plus souvent un domicile stable. Trente trois pour cent
des sujets ont déja été incarcérés au moins une fois au cours de
leur vie. On ne notait pas de différence importante entre les
165 sujets suivis et les 66 perdus de vue sauf pour la protection
sociale et le traitement de substitution qui étaient plus fréquents
chez les sujets suivis jusqu’a la fin de I'étude que chez ceux
perdus de vue.

Les 165 sujets ont contribué a 178,4 personnes années de suivi
et une infection par le VHC est survenue chez 16 d'entre eux soit
un taux d’incidence de 9,0 pour 100 personnes années (PA)
[1C95 % : 4,6-13,4]. L'incidence était de 10,9 pour 100 PA [IC 95 % :
4,7-17,1] chez les sujets qui s’étaient injectés lors des 6 derniers
mois précédant I'inclusion. Aucune séroconversion VIH n’a été
détectée pendant ce méme suivi.

Les taux d’incidence selon les expositions recueillies a
I'inclusion des sujets dans I'étude sont indiqués au tableau 1.

Tableau 1

Taux d’incidence selon les variables recueillies a I'inclusion
(n=165)

Variables d'intérét TI® IC® 95 %
(pour duTI
100 PAb) (pour
100 PAb)

Sexe Femmes (n=29) 16,67 2-31

Hommes (n=136) 7,41 3-12

Age > 25 ans (n=76) 6,09 7-11

<= 25 ans (n=89) 11,43 6-18

Région Est (n=55) 14,36 4-24

Nord (n=110) 6,52 2-1

Habitat Non précaire (n=149) 8,09 2-12

Précaire (n=15) 17,84 4-24

Passage Non (n=114) 7,10 2-12

en détention Oui (n=51) 13,57 4-24

Ancienneté > 2 ans (n=124) 6,03 2-10

de I'injection <=2 ans (n=41) 17,562 5-29

Traitement Non (n=34) 14,09 2-26

de substitution Oui (n=131) 7,70 3-12
Injection dans les Non (n=62) 5,87
6 derniers mois Oui (n=103) 10,89

Injection quotidienne Non (n=77) 7,04 1-26

de cocaine Oui (n=19) 36,54 7-66

Injection quotidienne Non (n=69) 10,88 3-18

d’héroine Oui (n=27) 14,22 0-28

aTl: taux d'incidence ; PPA: personnes années ; ¢IC95 % : intervalle de confiance & 95 % du risque relatif
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En analyse multivariée (tableau 2), I'infection a VHC était 16,4 fois
plus élevée [IC a 95 % : 1,4-190,6] chez les UDIV qui déclaraient
partager le coton lors de I'injection et variait de 6,2 [IC a 95 % :
1,1-34,6] a 6,8 [IC a 95 % : 1,3-37,3] selon le modéle chez ceux
qui déclaraient partager la seringue. Le risque relatif (RR) n'était
que de 2,5 [IC a 95 % 0,3-21,6] quand on considérait ensemble
le partage du coton, de la cuiller ou de I'eau.

DISCUSSION

L'incidence de l'infection par le VHC au sein de cette cohorte
d’'usagers de drogue injecteurs intraveineux au moins une fois
dans leur vie était de 9,0 pour 100 PA (10,9 pour 100 PA pour au
moins une injection lors des six mois précédant l'inclusion).
L'incidence de I'infection par le VIH était nulle. Outre le partage
de la seringue qui apparait important (RR d'environ 6,5) nous
avons identifié le réle spécifique du partage du coton dans la
transmission du VHC avec un risque trés élevé, bien qu’imprécis
du fait des effectifs limités. En revanche, le partage de la cuiller,
de méme que celui de I'eau n‘augmentaient pas le risque de
maniére significative.

La différence entre les sujets suivis et les sujets perdus de vue
peuvent étre a I'origine d'un biais de sélection qui peut affecter
I'extrapolation de nos résultats a l'ensemble des UDIV.
L'incidence réelle dans la population d'étude pourrait étre
supérieure a cette incidence estimée, les sujets perdus de vue
étant moins insérés socialement et moins pris en charge.
Cependant, nos résultats sont conformes avec ceux des études
similaires réalisées dans d’autres pays occidentaux [7-10]. La
fréquence d'administration des questionnaires (tous les trois
mois) a probablement permis de limiter le biais de mémoire lié
a la mesure de I'exposition car les questions posées n’étaient
pas trop éloignées des pratiques des personnes suivies. Des
erreurs de classement de l'exposition des sujets sont a
envisager mais l'information étant recueillie indépendamment
de la connaissance de la séroconversion, celle-ci ne peut
expliquer les différences observées. Les UDIV ont pu aussi
donner des réponses « socialement désirables » sur les pratiques
de partage. La encore, cela a pu entrainer un biais de classement
non différentiel sur I'exposition. Les deux biais discutés ci-dessus
ayant tendance a ramener le RR vers 1, ils ne peuvent affecter
les associations mises en évidence dans cette étude de cohorte
prospective. La puissance statistique nécessaire a la mise en
évidence d'une association entre le partage du petit matériel et
la séroconversion s'est trouvée limitée du fait de la modestie
des effectifs de sujets inclus et suivis.

Le modele de Cox avec variables dépendantes du temps a
permis de prendre en compte l'ensemble des données
recueillies au sein de la cohorte, de I'inclusion a la date de point.
Ceci a permis de prendre en compte les modifications des
comportements des usagers de drogue au cours du temps.
Dans une étude récente du méme type que la notre réalisée a

Vancouver, cette analyse a été réalisée mais le partage de
seringue et de petit matériel n'était pas associé a la
séroconversion [8]. A Chicago, les auteurs ont mis en évidence
le r6le du partage mais n'ont pas tenu compte des informations
recueillies lors du suivi [9].

L'incidence de l'infection par le VHC reste élevée chez les
usagers de drogues par voie veineuse malgré la politique de
réduction des risques. Cette étude rappelle le réle du partage de
seringue et souligne celui du partage du coton. Néanmoins,
comme les intervalles de confiance des RR du partage de
seringue et du coton sont larges et se recouvrent, on ne peut
pas affirmer que le partage du coton est un facteur de risque
plus important que le partage de la seringue. Cette premiere
étude de cohorte frangaise d'UDIV négatifs pour le VHC et le VIH
confirme, qu’en comparaison avec le VIH, I'efficacité, de la
politique de réduction des risque demeure trés limitée vis-a-vis
du VHC et a permis de préciser les modes de transmission du
VHC. Ces résultats devront étre pris en compte pour adapter la
prévention du VHC chez les UDIV en France.
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Tableau 2

Risques relatifs ajustés estimés a partir de modéles de Cox avec variables dépendantes du temps : analyse des données recueillies au cours

du suivi (n = 165)

Modele 1 Modele 2 Modele 3 Modele 4

RR? ajusté IC95 % RR ajusté IC 95 % RR ajusté IC95 % RR ajusté IC 95 %

Partage matériel de préparation de I'injection” Global 2,50 0,29-21,62 ¢ - ¢ - - -

Coton ¢ - 16,41%* 1,41-190,6 -° - ¢ -

Cuiller - - - - 2,50 0,29-21,62 -¢ -
Eau -¢ - - - -¢ - 4,88 0,52-45,89
Partage seringue 6,82%* 1,25-37,26 6,31%* 1,13-35,35 6,82%* 1,25-37,26 6,22%* 1,12-34,60
Injection sans partage 1,34 0,37-4,92 1,13 0,30-4,21 1,34 0,37-4,92 1,23 0,33-4,54

Pas d'injection 1 - 1 - 1 - 1 -
Sexe (Hommes/Femmes)¢ 0,50 0,15-1,60 0,62 0,18-2,19 0,50 0,15-1,60 0,50 0,16-1,58
Région (Nord/Est)? 0,91 0,29-2,85 0,78 0,24-2,52 0,91 0,30-2,85 0,87 0,28-2,75
Traitement de substitution 0,41 0,12-1,40 0,37 0,11-1,27 0,41 0,12-1,40 0,38 0,11-1,32
Utilisation de préservatif 0,40 0,11-1,45 0,41 0,11-1,50 0,40 011-1,45 0,41 0,11-1,51
Injection quotidienne de cocaine 1,14 0,17-7,91 1,16 0,16-8,53 1,14 0,17-7,91 1,25 0,17-8,97
Injecteur depuis moins de 2 ans 1,49 0,47-4,75 1,63 0,50-5,30 1,49 0,47-4,75 1,60 0,50-5,20

@ RR : risque relatif multivarié : IC95 % : intervalle de confiance a 95 % du risque relatif

b exclusivement c'est a dire sans partage de seringue. En revanche, la partage de seringue peut comprendre des personnes qui partagent également du matériel de préparation

¢ variable absente du modele
** p<=0,05
d variable ne dépendant pas du temps
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