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Séroprévalence de I’infection par le virus de I’hépatite C
dans un échantillon national d’assurés sociaux volontaires
a un examen de santé de la Sécurité Sociale*

F. DUBOIS**et**** J.C. DESENCLOS***, N. MARIOTTE"*, A. GOUDEAU****

et le groupe d’étude

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 populations exposées au risque (toxicomanes,
hémophiles, hémodialysés...) ou, pour ce qui est de la population
générale, d’études réalisées chez des donneurs de sang ou des
femmes enceintes (1, 2).

L’originalité du travail présenté ici est d’avoir été effectué sur
une population non sélectionnée sur le risque ni sur des criteres
cliniques : des assurés 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-VHC dans une telle population,
d’estimer la proportion de sujets infectés par le VHC (viré-
miques) et de préciser si la proportion de sujets touchés par le
VHC variait selon I’4ge, 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, stratifié selon le sexe et
I’age (4 classes de 10 ans chacune), a été recruté dans les centres
d’examens de santé (CES) des régions Ile-de-France, Provence-
Alpes-Cote d’Azur (PACA), Lorraine, Centre. Dans chaque
CES, parmi les sujets bénéficiant d’un examen de santé, les
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volontaires ont été€ recrutés par tirage au sort aléatoire avec une
fraction de sondage fonction de I’importance de la population du
département (recensement 1990), de la fréquentation et de
1I’absentéisme habituel du CES, de facon a obtenir un effectif
total de 6 000 (1 500 par région et 750 par classe d’4ge et de
sexe). Chaque sujet sélectionné recevait, joint au courrier de
convocation pour la prise de sang de ’examen de santé, une
note d’information et un formulaire de consentement.

Sur I’ensemble des CES des 4 régions, pendant la durée de
I’étude (mai a octobre 1994), 45 377 personnes avaient demandé
a bénéficier d’un examen de santé. Parmi elles, 9 730 ont été
sélectionnées par tirage systématique et 6 283 ont participé a
I’étude. Le taux moyen de refus a été de 7 % et I’absentéisme (de
11 a4 33 % selon les CES) n’a pas été significativement différent
de ce qui est habituellement observé dans les CES.

Tests de laboratoire

Les sérologies anti-VHC de dépistage ont été effectuées avec
une trousse ELISA de troisieme génération (Ortho Diagnostic
Systems). En cas de positivité du test ELISA, un contrdle a été
effectué sur une seconde prise de sang avec 2 types de test : le
méme test ELISA que celui utilisé lors de 1a premiére prise de
sang et un second test, de type immunoblot (RIBA Chiron
corporation). Selon le fabricant du test RIBA, seuls les sérums
possédant 2 des 4 anticorps détectables par le test immunoblot
sont anti-VHC positif. Avec ce critére, les sérologies ELISA-
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positif mais RIBA-négatif ou “indéterminé” (immunoblot avec
une seule bande positive) doivent étre considérées comme
négatives.

Sur le second prélévement, adressé par courrier express (en
moins de 24 h), la recherche sérique de I’ ARN du VHC (témoi-
gnant de I’existence d’une virémie) a ét€ 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 VHC.

1 activité sérique de I’ ALAT des 6 283 volontaires.a é1€ dosée.
Une norme a été déterminée par région selon le sexe et les
tranches d’age, d’apres la formule N = moyenne + 2 écarts
types, apres 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

Quatre vingt six des 6 283 sérologies étaient positives avec le
test anti-VHC ELISA. Aprés contrble, 14 d’entre elles ne répon-
daient pas aux critéres de positivité du fabricant du test RIBA.
Avec le critere de positivité RIBA- au moins 2 bandes
positives, 72 sérologies (1,15 %) étaient positives.

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

La recherche sérique de I’ARN du VHC a été réalisée sur les
86 sujets détectés anti-VHC ELISA positif. Les 2 techniques
utilisées ont donné des résultats concordants. La totalité des

14 cas RIBA-négatif ou “indéterminé” avaient une virémie néga-

tive. Parmi les 72 cas anti-VHC RIBA-positif, 58 (80,6 %)
avaient une virémie positive. En rapportant les 58 virémiques a
I’ensemble des 6 283 sujets testés en anti-VHC, la prévalence de
la virémie peut étre estimée a 0,92 %.

La séroprévalence anti-VHC était significativement plus élevée
(11,46 %) parmi les 314 sujets qui avaient une élévation de
I’ALAT par rapport aux 5 969 autres (0,60 %, p < 10%). De la
méme mani¢re parmi les 72 cas anti-VHC séropositif, 35 (97 %)
des 36 sujets ayant une élévation de I’ALAT étaient virémiques
contre 23 (64 %) des 36 qui avaient une ALAT normale
(p < 0,001). La richesse du profil RIBA intervenait aussi sur
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TABLEAU I : Séroprévalence anti-VHC, pourcentage de virémiques parmi les sujets anti-VHC séropositif
et répartition des génotypes en fonction du sexe, de I’4ge, de la région de résidence

Effectif Anti-VHC ARN-VHC Génotype
testé Positif % 2 Positif ~ %* la 3 15 2a  Autres**

Hommes

20-39 ans 1546 21 1,36 19 90,5 6 6 2 1 4
40-59 ans 1584 10 0,63 | p<0,05 8 80,0 0 0 6 2 0
Femmes

20-39 ans 1574 19 1,21 12 63,2 4 3 2

40-59 ans 1579 22 1,39 I NS 19 86,4 2 1 11 3 0
Régions

Ile-de-France 1628 17 1,04 14 82,4 3 2 6 3 0
PACA 1536 28 1,82 22 78,6 7 2 5 5 3
Lorraine 1582 16 1,01 13 81,3 1 4 4 2 2
Centre 1537 11 0,72 1 p<0,05 9 81,8 1 2 6 0 0
Total 6283 72 0,72 1,15 58 80,6 12 10 21 10 5

* Pourcentage de virémiques rapporté aux sujets anti-VHC positif;

** Autres génotypes : 1 génotype 2b, 3 génotypes 4 ou 5 et 1 cas non génotypable.
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I’existence d’une virémie. Ainsi parmi les sujets ayant des
ALAT normales, pour une positivité du test RIBA 4 2, 3 ou
4 bandes, le pourcentage de virémiques était respectivement de
27 %, 60 % ou 93 %.

Parmi les 58 virémies, les génotypes 16 (n = 21, 36 %), la
(n=12,21 %), 2a (n = 10,17 %) et 3 (n = 10,17 %) étaient les
plus fréquents. Leur répartition différait selon le sexe et I'dge
(tableau I). Les sujets de moins de 40 ans étaient infectés 4 61 %
(19/31) par les génotypes la ou 3 (12/19 étant des hommes),
alors que les sujets de plus de 40 ans éEtaient infectés a 89 %
(24/27) par les génotypes 1b ou 2a (16/24 étant des femmes).
Sept des 12 génotypes 1« étaient issus de la région PACA.

DISCUSSION

En France, a ce jour, essentiel des chiffres de prévalence pro-
vient d’études sur des populations a risque ou d’études effectuées
chez les donneurs de sang ou les femmes enceintes (1, 2). Cette
étude de séroprévalence anti-VHC est la premiére a avoir été
menée chez des sujets issus d’une population générale, non
sélectionnés sur des facteurs de risque. Les caractéristiques
démographiques de la population étudiée étaient connues. Sa
structure a pu ainsi étre comparée a celle de la population des
20-59 ans du recensement INSEE de 1990. Les personnes en
situation précaire (chOmeurs, personnes bénéficiant du RMI)
pouvaient étre recrutées. La procédure adoptée pour le recrute-
ment des volontaires minimisait les biais de sélection : le tirage
au sort des sujets étaif réalisé avant qu’ils aient connaissance de
I’enquéte, la note d’information précisait aux personnes ayant la
notion d’une sérologie anti-VHC (positive ou négative) qu’elles
ne devaient pas s’exclure de 1’étude. Pendant la période de
I’étude, 1’absentéisme parmi les sujets sélectionnés a été iden-
tique a celui habituellement constaté dans les CES et le taux de
refus a €t€ minime. Le second échantillon prélevé a permis de
faire des études virologiques (virémie et génotypage). La repré-
sentativité de la population étudiée présente toutefois quelques
limites. L étude n’a été menée que sur 4 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’assu-
rance maladie (notamment les agriculteurs). La taille de ’échan-
tillon a limité 1a précision de certaines estimations.

Les 72 sérologies anti-VHC RIBA-positif sont-elles le reflet de
la totalité des sujets ayant eu un contact avec le VHC parmi les
6 283 personnes testées 7 Les sérologies RIBA-indéterminé
sont-elles des réactions non spécifiques ou des témoins d’infec-
tions anciennes ? Les anti-NS5 ou anti-NS4 isolés sont connus
pour étre de trés probables réactions non spécifiques, en

revanche les anti-NS3 ou anticore isolés pourraient témoigner
d’un contact actuel ou ancien avec le VHC (3, 4). La préva-
lence des personnes ayant été en contact avec le VHC de 1,15 %
doit donc étre considérée comme un chiffre minimum.

Des différences de séroprévalence et de répartition des génotypes
en fonction de I’'4ge, du sexe et des régions ont été constatées
(tableaun I). Comme 1’a révélé une étude cas-témoins réalisée i
partir des 72 cas anti-VHC séropositif (5), ces différences étaient
en fait le reflet du lien entre sexe, dge et modes de transmission
principaux du VHC (toxicomanie et transfusion).

La présence d’anti-VHC permet d’affirmer 1’existence d’un
contact avec le VHC mais elle ne permet pas de distinguer une
infection actuelle d’un contact ayant évolué vers la guérison.
La présence sérique de I’ARN du VHC est un meilleur témoin
de I'existence d’une hépatite C chronique. Pour 58 des 72 cas
(80,6 %), I'ARN du VHC a été détecté, ce qui représente sur
Pensemble de 1a population étudiée une prévalence de la virémie
de 0,92 %.

Cette étude a permis de mettre en &vidence que 'activité sérique
de 'ALAT est un indicateur qui doit faire suspecter une infec-
tion par le VHC : la séroprévalence anti-VHC était significati-
vement plus forte chez les 314 sujets ayant une augmentation de
Iactivité 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 considérée comme normale
étaient virémiques contre 35 (97 %) des 36 qui avaient une
élévation de I’ALAT (p < 0,001). Dans cette étude, un dépistage
orienté par une élévation de ’activité sérique de I’ALAT aurait
permis de dépister 36 (50 %) des 72 cas anti-VHC RIBA-positif
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 séroprévalence avec
80,6 % de virémiques parmi les sujets séropositifs) confirment
que ’hépatite C est un important probleme de santé publique.
Certains points restent a préciser. Les 14 cas qui ont une sérolo-
gie anti-VHC RIBA-positif avec une. virémie négative corres-
pondent-ils a des sujets ayant des infections évoluant
favorablement ou & des personnes a4 une phase de latence de
I’infection ? L’existence d’une virémie avec des transaminases
strictement normales est-elle le reflet d’une infection asympto-
matique ? Les sujets virémiques avec une élévation de I’ activité
sérique de I’ ALAT ont-ils (ou évolueront-ils vers) une patholo-
gie du foie ? Seules, des études de suivi de cohorte répondraient
a ces questions. De telles études apporterait des informations
sur Ihistoire naturelle de la maladie et préciseraient la proportion
d’infection évoluant vers la chronicité.
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