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BASE DE DONNEES CLINICO-EPIDEMIOLOGIQUES DU SUJET
SEROPOSITIF SUIVI A L'HOPITAL
Manifestations cliniques et traitements a partir de 1989
I.N.S.E.R.M., Service commun n°® 4* et groupe d'épidémiologie clinique C.I.S.I.H.**

INTRODUCTION

Le dossier médical minimum anonyme commun (D.M.A.C.) était un dos-
sier minimum, établi sur une base consensuelle, destiné au suivi clinique
et epidemiologique des personnes infectées par le V.I.H., concrétisé par un
logiciel de saisie et d'analyse locale des données. Il fut congu et développé
par I'équipe du service commun n° 4 de I'.N.S.E.R.M. (SC 4), 4 la demande
du ministére de la Santé et de I'.N.S.E.R.M., & partir du printemps 1987.
A I'automne 1990, dans le cadre d’une collaboration avec la mission SIDA’
de la direction des hopitaux (D.H.), et conformément a I’avis du comité d’orien-
tation du SC 4, une intégration du D.M.A.C. (réalisé par le SC 4) et du D.M.I.
(dossier médicoéconomique de I'immunodéticience humaine, réalisé par la
mission SIDA de la D.H.) a été décidée. Le nouveau logiciel, le D.M.I. 2
(dossier medical, épidémiologique et économique de I'immunodéficience
humaine) est actuellement en place dans les centres d'information et de soins
de I'immunodéficience humaine (C.1.S.1.H.). Ce logiciel est la propriété du
ministere en charge de la Santé. Un avis favorable de la Commission natio-
nale informatique et libertés (C.N.I.L.) a été obtenu le 27 novembre 1991
(J.0. du 17 janvier 1992). Conformément a cet avis, c’est le SC 4 qui est
en charge des aspects épidémiologiques et cliniques de la base constituée
a partir du D.M.I. 2

Un retour d'information est préparé 2 fois par an par le SC 4, depuis sep-
tembre 1994, & destination des centres, le résumé du deuxieme rapport est
présenté ici.

MATERIEL ET METHODES

Centres de I'étude

La base de données clinico-épidémiologiques comprend actuellement les don-
nées de 42 hopitaux répartis dans 28 C.1.S.1.H. et de 2 hépitaux hors C.I.S.1.H.
Le C.L.S.I.H. de Bordeaux a constitué son propre Groupe d'épidémiologie
clinique. le G.E.C.S.A., et ses données ne sont donc pas incluses dans la
base. Les C.I.S.l.H. de Marseille et de Nice, (hormis les hapitaux d'Antibes
et de Toulon) ne participent pas a la base.

Criteres d'inclusion, recueil des données

Pour étre inclus dans la base, les sujets doivent répondre a 3 critéres : étre
infectés par le V.I.H.-1 ou le V.L.H. 2, étre suivis dans un C.I.S.L.H., et avoir
donné leur consentement éclairé par écrit. Lors du premier recours dans
le C.ILS.ILH., un «dossier patient» est établi comprenant les données inva-
riables (groupe de transmission, date de premiére sérologie positive, notion
de contage daté, antécédents cliniques de I'infection a V.I.H...). Les infor-
mations clinigues, biologiques et thérapeutiques sont recueillies 4 chaque
hospitalisation (classique ou de jour) et & chague consultation du sujet au
C.I.S.I.H,, si un événement clinique et/ou thérapeutique s’est produit. D'autres
informations médico-économiques destinées aux bases locales et a la base
medico-économique constituée a la direction des hopitaux sont recueillies
(examens prescrits, posologie, type de recours). Elles ne sont pas trans-
mises au SC 4.

En dehors de cas particulier, les données sont recueillies & partir des dos-
siers medicaux puis saisies via le logiciel D.M.I. 2 par les techniciens d'études
cliniques (T.E.C.) en poste dans les différents hopitaux. Périodiquement (2 fois
par an), les T.E.C. extraient les données a destination du SC 4 (ils
extraient egalement les données a destination de la direction des hopitaux).
Lors de cette extraction, les sujets sont indexés par un numéro d’anony-

mat construit a partir du nom, du prénom, du jour et du mois de nais-
sance. Les informations sont cryptées, stockées sur des disquettes et trans-
mises a la direction des hépitaux, laquelle les retransmet au SC 4. Les clés
de cryptage (permettant le décryptage des données) sont directement com-
muniguées au SC 4.

Validation des données

Avant d'étre incorporées dans la base, les données sont soumises a des
procédures de validation permettant d'éliminer les informations inexploitables
(elimination des doublons intracentres, vérification des variables dont la cohé-
rence est jugée indispensable & I'inclusion du sujet dans la base ou de
toute fiche de suivi le concernant). Les doublons intercentres (personnes ayant
le méme numéro d’anonymat dans des centres différents) sont également
identifiés. On s’appuie alors sur la cohérence des données pour détermi-
ner si les numéros d'anonymat identiques correspondent a un seul et
méme patient (vrais doublons) ou s'il s'agit de personnes différentes (faux
doublons).

Analyses et méthodes statistiques

Les données analysées ici incluent les extractions recues au SC 4 avant la
fin de I'année 1994 et correspondent donc a la période écoulée entre la
mise en place du D.M.I. et/ou du D.M.A.C. et/ou du D.M.I. 2 et le premier
semestre 1994.

Les groupes de transmission sont hiérarchisés de 1 4 9 : |. Homo-bisexuel
masculin; 2. Toxicomane; 3. Homo-bisexuel et toxicomane; 4. Hémaphile
et troubles de la coagulation; 5. Contamination hétérosexuelle : 6. Trans-
fusé; 7. Transmission materno-feetale ; 8. Autre ; 9. Inconnu. Chaque sujet
est classé dans un seul groupe. En dehors des personnes a la fois
homo-bisexuelles et toxicomanes pour lesquelles existe un groupe spécifique,
les personnes présentant plusieurs risques sont classées dans le groupe
de transmission listé en premiére position dans la hiérarchie. Le groupe de
transmission « Contamination hétérosexuelle » inclut tous les hétérosexuels
déclarés comme tels, sans distinction sur le partenaire.

La définition du SIDA correspond jusqu’en 1992 & la révision de 1987 [1]
et a la révision de 1993 [2] & compter du 1* janvier de cette méme année.
Les différentes pathologies sont définies selon les critéres de diagnostic
présomptif ou définitif donnés avec la définition du SIDA [1, 2], selon les
indications du dossier médical. Ainsi le diagnostic de tuberculose pulmo-
naire est basé soit sur la culture, soit sur la mise en route d'un traitement
par au moins 3 antituberculeux.

* B3E LN.S.E.R.M. SC 4, institut fédératif Saint-Antoine de recherche en santé, faculté
de medecine Saint-Antoine, université Pierre-et-Marie-Curie, 27, rue Chaligny, 75571
Paris Cedex 12, France.

** Centres d'information et de soins de I'immunodéficience humaine (C.1.S.LH.) :
Région parisienne : Bichat-Claude-Bernard (Bichat-Claude-Bernard), Cochin-Tarnier-Saint-
Vincent-de-Paul-Broussais (Broussais, Cochin), Necker-Laénnec (Necker adultes,
Laennec, rattaché au C.L.S.I.H. Pasteur). Paris-Sud (Antoine-Béclére, Henri-Mondor,
Kremlin-Bicétre, Paul-Brousse), Pitié-Salpétriere, Paris-Est (Rothschild, Saint-Antoine,
Tenon), Saint-Louis, C.LS..LH. 92 (Louis-Mourrier), C..S..H. 93 (Saint-Denis,
Jean-Verdier).

Province : Bourgogne-Franche-Comté (Besancon, Dijon), Caen, Grenoble, Lyon, Nancy,
Nantes, Montpellier (Montpellier, rattaché au C.1.S.1.H. Nimes), Rennes, Rouen, Strasbourg,
Toulouse, Tourcoing, Tours. Rattaché au C.1.S.1H. de Nice : Antibes, et rattachés au C.|.S.1.H.
de Marseille : Toulon. Hors C.L.S.LH. : Clermont-Ferrand, Saint-Etienne.

Départements d’outre-mer : Guadeloupe, Guyane, Martinique, La Réunion.
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Le taux d’incidence d’'une maladie est égal au nombre de nouveaux cas
sur une période donneée divisé par le nombre de personnes-années (P.A.)
exposées au risque pendant cette période (nombre obtenu par la somme
des durées cumulées sur I'ensemble de la population étudiée, pendant les-
qguelles les personnes sont susceptibles d’étre enregistrées comme de nou-
veaux cas [3]). Pour chaque pathologie, le nombre de personnes-années
servant au calcul de l'incidence, s'obtient par la somme des durées cumu-
lées jusqu’a la date du premier épisode de ladite pathologie ou jusqu’au
dernier suivi pour les personnes qui n‘ont pas présenté la pathologie.
Pour effectuer les analyses longitudinales d’évolution d'incidence au cours
du temps, nous n'avons pris en compte que les cas diagnostiqués entre
1989 et 1993. En effet, 1989 est la premiére année pour laquelle le nombre
de centres est suffisant. Quant aux données relatives a 1994, elles sont encore
incomplétes.

Dans les analyses d’évolution de I'incidence des pathologies en fonction
du taux de C.D. 4 +, on consideére, chez les personnes indemnes de la patho-
logie, le taux minimum de C.D. 4 + dans I'année considérée et chez les per-
sonnes présentant la pathologie, le taux minimum de C.D. 4 + observé dans
une période de 2 mois autour de la date d'apparition de la pathologie. Ne
sont prises en compte dans cette analyse que les personnes pour lesquelles
au moins 2 valeurs de C.D. 4 sont disponibles au cours du suivi.

L'évolution des prescriptions prend en compte les antirétroviraux suivants :
AZT, DDI, DDC, 3TC et d4T et les prophylaxies de la pneumonie a
Pneumocystis carinii (PCP) et/ou de la toxoplasmose suivantes : cotrimoxa-
zole, pentamidine, dapsone, pyriméthamine associée a la sulfadoxine ou a
la sulfadiazine.

Les données, intégrées dans une base gérée sous Oracle ® version 6.0, ont
été analysées a l'aide du logiciel SAS ® version 6.09.

RESULTATS
Les sujets inclus dans la base

Les données relatives a 33 385 personnes de 15 ans et plus, suivies en
moyenne 16,8 mois (suivi médian 11,5 mois) sont incluses dans la base. Parmi
ces personnes, 25 999 sont de sexe masculin (78 %), 7 386 de sexe fémi-
nin et le contage est daté pour 3 328 d’entre elles. A I'entrée dans la base,
25 % des sujets ont déja développé le SIDA et 18 % qui ne l'ont pas
développé ont un taux de C.D. 4 + supérieur a 500/ml. Les groupes de trans-
mission présumes sont homo-bisexuels masculins pour 40 %, toxicomanes
pour 24 % et de contamination hétérosexuelle pour 22 %.

Le nombre de sujets inclus dans la base et ayant eu au moins un recours
en 1989 était de 4 701, il était de 19 263 en 1993. La figure 1 représente la
répartition des sujets vus chaque année (entre 1989 et 1994) selon leur sta-
tut clinique. Au cours de cette période, la fraction des sujets présentant un
SIDA est restée stable (34 % en 1989, 32 en 1994). En revanche la fraction
des sujets n'ayant pas développé le SIDA et ayant moins de 200 C.D. 4+/ml
est passée de 15 a 22 % de 1989 a 1994 et en parallele celle des sujets
n’'ayant pas développé le SIDA et ayant plus de 500 C.D. 4+/ml, de 19 a
13 % entre 1989 et 1994. En 1993, 33 % des sujets pris en charge avaient déve-
loppé un SIDA, 22% ne |'avaient pas développé et avaient moins de 200
C.D. 4+/ml.

Figure 1. - Statut clinique des sujets pris en charge chaque année

Parmi les sujets de la base, il est possible de définir ceux qui sont suscep-
tibles de faire partie d'une cohorte hospitaliere (au moins 2 suivis a au
moins 6 mois d'intervalle). En utilisant cette définition, 20 963 sujets sui-
vis en moyenne 26 mois appartiennent a la cohorte hospitaliere définie a
partir de la base.

La couverture de la base

En se basant sur les données de I'enquéte menée par la direction des hopi-
taux sur les problemes et les besoins des patients atteints par le V.I.H. en 1993
qui permettent de faire une estimation de la file active hospitaliére trimes-
trielle, les sujets inclus dans la base représentent 35 % des sujets séropo-
sitifs pris en charge a I'hdpital (41 % des sujets atteints de SIDA et 31 %
n'ayant pas développé le SIDA). D'apres les données de la déclaration obli-
gatoire [4], 13 269 personnes atteintes de SIDA etaient vivantes a la fin de
I'année 1993, or 6 440 sont incluses dans la base, soit 48,5 %. Une étude
est actuellement en cours, en collaboration avec le Réseau national de Santé
publique, sur la concordance des cas de SIDA entre les données déclarées
au Réseau national de Santé publique (déclaration obligatoire) et les don-
nées de la base, par une méthode de capture-recapture pour mieux explo-
rer la couverture de la base de données.
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Les manifestations cliniques

Chaque année, un cinquieme a un quart des sujets séropositifs inclus dans
la base ne présentant pas de SIDA en début d'année développent la maladie.

La figure 2 représente I'évolution de l'incidence des pathologies les plus
fréquentes au cours de l'infection a V.LH., qu’elles soient ou non inaugu-
rales. Sur la période allant de 1989 a 1993, on observe une diminution de
l'incidence des P.C.P. (baisse de plus de 50 %) et de la toxoplasmose (baisse
de 42 %). L'incidence de la tuberculose a diminué de 53 % et en parallele
celle des infections & mycobactéries atypiques a été multipliée par 3. Les
incidences du sarcome de Kaposi et de I'encéphalopathie due au V.LH.,
pour lesquelles avait été enregistrée une baisse initiale (de 41 et 33 %, res-
pectivement) entre 1989 et 1991, restent stables depuis, a 5,0 % P.A. pour
le Kaposi et 2,3 % P.A. pour I'encéphalopathie. Aprés une baisse initiale
entre 1989 et 1991, l'incidence des infections a Cytomegalovirus (CMV), des
infections a Herpes simplex virus (HSV) et des cryptosporidioses est remon-
tée sur la période de 1991 a 1993. L'incidence des lymphomes est restée stable
de 1989 a 1993. Enfin, I'incidence des cachexies a triplé sur cette méme
période.
Figure 2. — Incidence pour 1 000 personne-années
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La figure 3 représente le risque pour un individu donne, a un niveau
d'immunodéficience donné, de développer le premier episode d'une patho-
logie. Cette analyse permet d'optimiser le ciblage des prophylaxies. L'infection
a H.S.V. est la seule infection dont le risque est supérieur 1 % P.A. pour
les sujets au-dessus de 350 C.D. 4+/ml. Entre 200 et 349 C.D. 4+/ml, ce
niveau de risque est atteint pour le sarcome de Kaposi, la tuberculose et
les P.C.P. Entre 100 et 199 C.D. 4+/ml, les risques de toxoplasmose et
d'infection & CMV dépassent a leur tour ce seuil. Finalement entre 50 et 99
C.D. 4+/ml, le 'risque devient supérieur a 1 % P.A. pour les infections a
mycobactéries atypiques. En dessous de 50 C.D. 4+/ml, 1 sujet sur 4 risque
de développer un premier épisode d'infection a CMV, 1 sur 4 un premier
épisode d'infection a P.C.P., 1 sur 5 un premier épisode de Kaposi et 1 sur
5 un premier épisode de toxoplasmose.

Figure 3. — Incidence du premier épisode pour 1 000 personnes-
années selon le nombre de C.D. 4+/ml
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Les traitements

Les figures 4 et 5 représentent I'évolution des prescriptions de traitements
antirétroviraux et des prophylaxies P.C.P. et/ou toxoplasmose chez les sujets
non SIDA ayant respectivement moins de 200 C.D. 4+/ml et entre 200 et
350 C.D. 4+/ml. Entre 1989 et 1994, la proportion de personnes non
traitées est passée de 34 a 9 % dans le premier groupe (fig. 4) et de
69 a 36 % dans le second (fig. 5). En 1994, 8 %, des sujets du premier
groupe recoivent au moins I'un de ces traitements dans le cadre d'un essai,
61 % recoivent a la fois des antirétroviraux et des traitements prophylactiques,
14 %, des prophylaxies seules et 8 % des antirétroviraux seuls. Chez les
sujets non SIDA ayant entre 200 et 350 C.D. 4+/ml, ces pourcentages sont
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respectivement 8 (essai), 24 (antirétroviraux + prophylaxies), 6 (prophylaxies
seules) et 26 (antirétroviraux seuls).

L’AZT reste |'antirétroviral le plus prescrit devant la ddl; 2,3 % des patients
ayant développé un SIDA et 2,5 % non SIDA ayant moins de 200 C.D. 4+/ml
regoivent de la 3TC seule ou associée a I'AZT.

Figure 4. — Antirétroviraux et prophylaxie (P.C.P. et/ou toxoplasmose)
chez les sujets sans SIDA ayant moins de 200 C.D. 4+/ml

1990 1991 1982 o 1904

Figure 5. — Antirétroviraux et prophylaxie (P.C.P. et/ou toxoplasmose)
chez les sujets sans SIDA ayant entre 200 et 349 C.D. 4+/ml
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DISCUSSION

Avec plus de 30 000 sujets inclus, cette base est actuellement I'une des
plus grandes au monde. A notre connaissance, le « Adult/Adolescent Spec-
trum of Disease (ASD) project » est le seul autre projet semblable (en ce
qui concerne la partie clinico-épidémiologique}; il est mené dans plus de
100 centres de 10 zones urbaines aux Etats-Unis depuis janvier 1990 [5].
En avril 1994, 24 942 sujets séropositifs suivis en médiane 8 mois étaient inclus
dans le « ASD project » [6].

Si le groupe de transmission présumé est « contamination hétéro-
sexuelle » pour 22 % des sujets inclus dans la base alors que seulement
13 % des cas de SIDA appartiennent a ce groupe [4], il faut noter la diffé-
rence importante entre la définition utilisée dans le cadre du D.M.l. 2 et
celle utilisée par le Réseau national de Santé publique pour la surveillance
du SIDA. En effet et pour ce dernier, la catégorie 5 regroupe «les hétéro-
sexuels partenaires de sujets infectés ou a risque», c'est-a-dire les sujets ayant
un partenaire sexuel a risque (qu'il soit bisexuel, toxicomane, hemophile,
transfusé, originaire d'Afrique sub-saharienne ou des Caraibes), les sujets

ayant un partenaire seropositif sans autre précision et les sujets originaires
d'Afrique sub-saharienne ou des Caraibes. Cette définition est donc plus
restrictive que celle que nous utilisons et ceci explique en partie la diffé-
rence constatée. Compte tenu des informations actuellement disponibles,
un tiers a la moitié des sujets séropositifs suivis a I'hdpital est inclus(e)
dans la base, avec une couverture probablement plus élevée pour les sujets
au stade SIDA. Outre une évaluation plus précise de la couverture de la
base, 'étude menee en commun avec le R.N.S.P. permettra d'évaluer quan-
titativement l'impact de la difféerence des définitions des groupes de trans-
mission. Sur les 19 263 sujets vus en 1993, il faut noter que plus de la moi-
tié est dans un stade avancé d'immunodépression.

En ce qui concerne l'incidence des pathologies, I'évolution constatée pour
la P.C.P. et la toxoplasmose est probablement liée a la diffusion des pro-
phylaxies {le pourcentage des sujets sans SIDA ayant moins de 200 C.D. 4+/ml,
beneéficiant d'une prophylaxie de la P.C.P. et/ou de la toxoplasmose, est
passe de 30 a 70 % entre 1989 et 1993). L'évolution contrastée de l'inci-
dence de la tuberculose et des infections & mycobactéries atypiques est
probablement due en partie a I'ameélioration du diagnostic des infections a
mycobactéries atypiques au cours de la période étudiée. Enfin I'incidence rela-
tive des différentes pathologies est assez différente de la répartition des patho-
logies au moment du diagnostic du SIDA. Ainsi, I'infection a CMV apparait
comme l'infection grave la plus fréquente au cours de I'infection a V.I.H., alors
qu'elle n'est que la cinquiéme pathologie par ordre de fréquence au moment
du diagnostic du SIDA [4].

Le risque de developper un premier épisode de P.C.P. dans I'année, étant
estimé a 1,2 % P.A. entre 200 et 350 C.D. 4+/ml, a 4,2 % P.A. entre 100 et
200 C.D. 4+/ml, et & 12,2 entre 50 et 100 C.D. 4+/ml, il serait peut-étre oppor-
tun de reconsidérer la recommandation de ne démarrer une prophylaxie
qu'a partir de 200 C.D. 4+/ml. Les responsables du « ASD project » se posaient
la méme question récemment [6]. Il est d’ailleurs frappant de constater que
le pourcentage des sujets sans SIDA ayant entre 200 et 350 C.D. 4+/ml,
beneficiant d'une prophylaxie de la P.C.P. et/ou de la toxoplasmose, est
passé de 6 % en 1989 a 26 % en 1993 et a 30 % en 1994.

Comme cela a déja été noté dans la littérature [7], une base de données
de surveillance telle que la base clinico-épidémiologique du sujet séropo-
sitif suivi a I'hépital constitue un outil précieux pour I'évaluation des tendances
de l'incidence des différentes pathologies liées a I'infection & V.L.H., du
risque de développement de ces pathologies & un niveau donné d'immu-
nodéficience, de la diffusion des traitements et des prophylaxies et de leur
influence sur I'incidence des différentes pathologies, sur la progression vers
le SIDA et sur la mortalité.
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INFORMATION

DIPLOME UNIVERSITAIRE DE METHODOLOGIE DE L'EVALUATION
DES RISQUES THERAPEUTIQUES

en collaboration avec les directions de la pharmacovigilance de Roussel-Uclaf et de Synthélabo 1995-1996

Cet enseignement est destiné a acquérir des technigues relatives a la sur-
veillance et au controle des risques thérapeutigues, principalement ceux
des medicaments. Il est concu comme une formation a la pharmaco-épi-
démiologie et a la pharmacovigilance. |l vise un public de professionnels
concernés par le risque thérapeutique : pharmacovigilants des secteurs public
et privé, hémovigilants, responsables de la tolerance médicamenteuse au
cours des essais cliniques, professionnels de la vigilance des matériels
meédicaux.

Les aspects épidemiologiques du risque therapeutique (méthodes de sur-
veillance et d'alerte, mesures de fréquence et d’association, étude de la repro-
ductibiiité, analyse des données de survie), les aspects diagnostiques (défi-
nitions et critéres internationaux de causalité, methodes de consensus en
pharmacovigilance), et les aspects réglementaires sont particulierement
developpes.

B.E.H. n° 35/95

Le D.U. se deroulera a I'hopital Tenon (Paris), pendant 12 mardis entre jan-
vier et juin 1996, sur environ 100 heures, dont une vingtaine de travaux
dirigés. L'enseignement est sanctionné par un examen écrit et un mémoire
bibliographique. Les droits s'élevent a 10 000 F (hors taxes) pour les candidats
au titre de la formation permanente, et a 2 000 F (hors taxes) pour les
autres candidats.

Renseignement et pre-inscriptions : D' Antoine Flahault,
antenne de biostatistiques,
hopital Tenon, 4, rue de la Chine, 75020 Paris,
tél. : (1) 40 30 68 13, télécopie : (1) 40 30 68 14.

Inscriptions : Service formation permanente, tour centrale, 13¢ étage,
4, place Jussieu, 75252 Paris Cedex 05,
tél. : (1) 44 27 58 49.

159

i B Tt ok






