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Afin de mieux suivre I'évolution des traitements pour hépatite C chronique, la
Direction des hopitaux a mis en place, depuis le 1" avril 1998, un recueil de
données dans une centaine de services hospitaliers. Ce recueil avait été pré-
cedeé d'une étude de faisabilité dans les poles de référence, réalisée entre le
1% novembre 1997 et le 30 janvier 1998 [1]. Les résultats présentés ici concer-
nent les deuxiéme et troisieme trimestres de 1998.

OBJECTIFS

Les objectifs de I'enquéte sont de connaitre le nombre de nouveaux cycles de
traitements prescrits en milieu hospitalier et d'apprécier I'évolution de la
prise en charge thérapeutique de I'hépatite C chronique, selon le stade de
I'népatite et le statut thérapeutique des patients (naifs, non-répondeurs-
échappeurs et rechuteurs).

METHODE

Dans I'enquéte de faisabilité, seuls les « péles de référence » hépatites C
avaient été sollicités pour participer au recueil de données. Vingt-sept sur
trente avaient répondu. Pour les hépitaux hors AP-HP, le recueil de données a
été étendu aux services cliniques ayant eu au moins 10 recours aux soins
pour hépatite C chronique dans I'enquéte sur la fréquentation hospitaliére
pour hépatite C chronique de juin 1997 [2]. 105 services répondaient a ces cri-
teres et ont été inclus dans I'enquéte. L'Assistance publique des hopitaux de
Paris (AP-HP) a géré directement son enquéte avec le méme questionnaire.
Des services, participant déja a I'enquéte sur la fréquentation hospitaliére
pour hépatite C, ont été invités a y participer sur la base du volontariat.

Le questionnaire a été élaboré avec des hépatologues des podles de référence,
des médecins de départements d'information médicale, le Réseau national de
santé publigue et des représentants du Ministére de I'emploi et de la solida-
rité. |l concerne tout patient dont le traitement par antiviraux pour hépatite C
chronique est initié au cours de la période. Le recueil de données porte sur le
type de traitement, le statut* du patient, son age, son sexe, le stade de gra-
vité® de I'hépatite et le mode de contamination suspecté.

' Direction des hopitaux — EQ2.

2 AP-HP, direction de la politique médicale.

3 Entre 1995 et 1996 ont été créés 30 poles de référence « hépatite C » qui sont

des services d’hépatologie universitaires. Outre la mise en place de réseaux

de professionnels et d’établissements de santé, ces pdles ont pour missions
d'étre les référents scientifiques en matiére de diagnostic et de traitement, de
participer a la formation et a I'information des professionnels de santé.

¢ Statut du patient avant traitement :

Patient paif : n'ayant jamais eté traité pour hépatite C chronigue.

Patient non-répondeur ou échappeur : patient dont les transaminases ne se

sont pas normalisées lors du précédent traitement.

Patient rechuteur : patient dont la normalisation des transaminases lors d'un

traitement antérieur a été suivie d'une réascension de celles-ci aprés arrét du

traitement.

5 Stade de gravité de I"hépatite C chronique :

* Hépatite minime : si PBH réalisée : score d’activité histolarique Knodell < =
5 ou Metavir = A1F0 ou A1F1 et en I'absence de PBH, avec dosage d'Alat nor-
mal.

« Hépatite modéré ou sévére sans complication : sans cirrhose, ni carcinome
hépato-cellulaire, ni transplantation avec Knodell > 5, ou Metavir = 2 ou F2,
F3 quel que soit A.

« Hépatite compliquée : avec cirrhose, carcinome hépato-cellulaire ou trans-
plantation.

Les services et le coordinateur de I'enquéte a I'AP-HP envoient tous les tri-
mestres les données agrégées a la direction des hopitaux. Une relance a été
faite aupres de quelques services. L'analyse est faite avec le logiciel Epi-info
et le test statistique utilisé est le CHIZ.

RESULTATS

103 services ont répondu a I'enquéte au deuxieme trimestre dont 11 de I'AP-HP,
mais ces derniers n'ont fourni leurs résultats que pour le mois de juin. 95 services,
dont 10 de I'AP-HF, ont participé au recueil du troisieme trimestre. Les 30 poles de
référence figurent pour les deux trimestres parmi les services ayant répondu.

La majorité des traitements sont initiés par des services d'hépato-gastro-enté-
rologie (875 %), le reste se répartissant entre des services de médecine
interne (8,5 %), maladies infectieuses (2,2 %) et médecine générale (1,7 %).

1965 patients ont été mis sous traitement
entre le 1°" avril et le 30 septembre 1998

1077 I'ont été au deuxieéme trimestre (1% avril au 30 juin) et 888 au troisieme
(1% juillet au 30 septembre).

23 % de I'ensemble des patients sont sous essai thérapeutique.

La tranche d'dge prédominante est celle des 30-44 ans (46 %) suivie de celle
des 45-59 ans (28 %). Le sexe ratio H/F est de 1,6.

Les modes de contamination des patients traités sont essentiellement la toxi-
comanie intraveineuse (37 %) et la transfusion sanguine (32 %). Le mode de
contamination est inconnu dans 21 % des cas.

74 % des patients ont une hépatite modérée ou sévere sans complication, 15 %
une hépatite compliquée, et 11 % une hépatite minime.

Parmi les 288 hépatites compliquées recensées, 268 sont des cirrhoses, 6 sont des
adenocarcinomes et 14 sont des transplantations. Tous les patients porteurs d'adé-
nocarcinome ou ayant eu une transplantation sont suivis dans les poles de référence.

59 % sont des patients naifs, tandis que la part des non répondeurs ou échap-
peurs est de 21 %, celle des rechuteurs de 19 %.

La moitié des patients est traitée par interféron seul

L'association interféron - ribavirine concerne 44 % des patients. Six pour cent
des patients sont traités par un autre traitement qui est rarement précisé
(interféron-amantadine, ribavirine seule, interleukine sont cités).

Les patients naifs sont le plus souvent traités par interféron seul (Fig. 1). Les
patients rechuteurs bénéficient dans la majorité des cas d'une bithérapie de
méme que les non répondeurs ou échappeurs.

Plus I'hépatite est a un stade évolug, plus le patient est traité par I'association
interféron-ribavirine (Fig. 2) : 59 % des stades compliqueés, 44 % des stades
modérés ou séveres et 25 % des stades minimes.

Cependant, la prescription de bithérapie est plus fréquente dans les hépatites modé-
rées ou severes, avec ou sans complication, lorsque les patients sont non répon-
deurs (81 % sont alors traités par bithérapie) ou rechuteurs (92 %), tandis que les
patients naifs présentant ce type d'hépatite sont 32 % a bénéficier d'une bithérapie.

Les prescriptions de bithérapie ont progressé
entre le deuxiéme et le troisieme trimestre 1998

En effet, I'interféron seul est moins prescrit : 54 % au deuxiéme trimestre
contre 45 % au troisieme au profit de la bithérapie qui passe de 38 4 50 % sur
I'ensemble des traitements.
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Figure 1. Répartition des traitements selon le statut

Figure 3. Répartition des patients selon leur statut
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Figure 2. Répartition des traitements selon le stade
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Vingt-trois pour cent des patients naifs sont sous bithérapie au troisieme
trimestre, contre 12 % au deuxiéme trimestre. Les patients rechuteurs
sous bithérapie passent de 75 a 94 %. Les non répondeurs la recoivent
plus fréquemment aussi (75 % au deuxiéme trimestre contre 83 % au troi-
sieme).

1237 patients, soit 63 % des sujets de l'enquéte, ont été mis sous
traitement dans des services poles de référence tandis que 728 ont éte
pris en charge dans des services non rattachés a un pole.

Aucune différence entre patients suivis dans les péles ou hors pdles n'est
mise en évidence en ce qui concerne le sexe et la proportion de patients sous
essai thérapeutique, qui apparait cependant un peu plus faible dans les poles
(22 % contre 26 %).

La répartition des patients traités selon le stade est identique (Tab. 7).

Tableau 1. Reépartition des stades selon le type de service

Stade Poles Hors poles
Hép. C. minime 12% 10 %
Hép. C modérée ou sévére

sans complication 73 % 75 %
Hép. C sévére avec complication 15 % 15 %

Les patients suivis par les p6les sont un peu plus dgés que dans les autres
services : 45 % de plus de 44 ans contre 39 %.

Les pdles traitent plus frequemment des patients contaminés par transfusion
sanguine que les autres services (35 % contre 26 %), mais moins fréequem-
ment des patients contaminés par toxicomanie IV (35 % des patients contre
42 % dans les services non pdles de référence). Les autres modes de conta-
mination ne difféerent pas.

Les patients traités dans les services hors péles de référence sont plus fré-
quemment naifs (68 %) que dans les péles (55 %) (Fig. 3).

Pour un statut identique, les patients bénéficient aussi souvent d'une bithe-
rapie qu'ils soient suivis dans un péle ou hors péle.

L'association interféron-ribavirine est cependant plus prescrite dans les poles
(47 % contre 38 %) qui traitent plus de patients rechuteurs et non-répondeurs
gue les autres services.

n=723
Hors poles de .
référence 68%
Poles de
1éférence 55%
T T T T L

0% 20% 40% 60% 80% 100%

O Naif @ Non répondeur [ Rechuteur

v

Les patients naifs sont plus souvent traités par monothérapie dans les ser-
vices hors poles de référence (80 % contre 74 % dans les pdles). Par contre les
péles leur prescrivent plus souvent d'autres traitements (10 % contre 2 %)
(Fig. 4).

Figure 4. Reépartition par type de traitement
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De méme, si les patients non répondeurs ou échappeurs sont aussi sou-
vent traités par bitherapie dans les deux types de service, ils sont égale-
ment plus souvent traités par d'autres traitements (12 % contre 2 %) dans
les services poles de référence et sont donc moins traités par monothé-
rapie.

Enfin, aucune différence statistique n'a été mise en évidence pour les patients
rechuteurs, méme s'ils sont 91 % dans les poles de référence a bénéficier
d'une bithérapie contre 86 % dans les autres services.

DISCUSSION

Tous les services inclus dans le champ de I'enquéte n'ont pas répondu,
méme apres relance. Les services ayant participé aux deux enquétes sont au
nombre de 87 Les services n'ayant pas répondu aux deux enquétes sont
parmi ceux qui prescrivent le moins (entre 0 et 7 traitements par trimestre).
Au deuxiéme trimestre, les services de I'AP-HP n'ont répondu que pour le
mois de juin. Certains services ont signalé avoir peu ou pas prescrit durant
le troisieme trimestre pour attendre I'autorisation de prescrire des bithéra-
pies a des patients naifs.

Les services participant a I'enquéte ne constituent pas un échantillon repre-
sentatif puisque seuls ceux qui ont une certaine activité ont été sollicités.
lls représentent 55 % des recours aux soins hospitaliers dans |'enquéte
SESI/DH/AP-HP d'avril 1998 [3].

Les principaux renseignements fournis par cette enquéte sont les suivants :

1. La grande majorité des patients non-répondeurs et rechuteurs sont traités
par bitherapie selon les recommandations des experts. La gravité de I'hépa-
tite parait influer sur la prescription de bithérapie puisque les patients naifs
présentant une hépatite avec complication sont pius souvent traités par bithé-
rapie que ceux ayant une heépatite moins évoluée.

2. Elle met en évidence une augmentation des prescriptions de bithérapie
interferon-ribavirine entre le deuxieme et troisieme trimestres, quel que soit
le statut du patient, de maniére plus marquée chez les rechuteurs. Cette évo-
lution coincide avec la publication de plusieurs enquétes montrant également
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une amelioration des résultats chez les naifs avec I'association des deux
molécules [4-6]. Cependant, jusqu'en juin 1999, la prescription de ribavirine
devait étre autorisée préalablement par I'Agence du médicament pour tout
patient puisque la molécule n'a regu I'autorisation de mise sur le marché
(AMM) qu'a cette date.

3. Les patients ont le méme accés & la bithérapie qu'ils soient suivis dans
les péles de référence ou dans les autres services. Les patients naifs
bénéficient plus souvent d'une monothérapie par interféron dans ces ser-
vices, alors que les patients naifs des pdles sont un peu plus souvent
SOuUs un « autre traitement », dont les modalités ne sont d'ailleurs pas
souvent précisées.

4. Dans I'étude, les pdles ont initié 63 % des traitements, ce qui semble
confirmer I'activité importante déja mise en évidence dans I'enquéte
SESI/DH/AP-HP. lIs traitent des patients plus 4gés, plus souvent contamingés
par des produits sanguins que les autres services, qui, au contraire, traitent
plus souvent des patients contaminés par l'usage de drogues intravei-
neuses.

Estimation du nombre de traitements initiés au niveau national

Cette enquéte permet d'estimer le nombre de traitements initiés au niveau
national.

Lenquéte SESI/DH/AP-HP sur le recours aux soins hospitaliers pour hépa-
tite C chronique est réalisée de maniére exhaustive sur tous les services
qui prennent en charge cette pathologie. On peut donc calculer la part que
représentent les services ayant répondu a l'enquéte sur les nouveaux
cycles de traitement. Les résultats sont présentés en annexe dans le
tableau 2.

Le nombre de traitements initiés sur 'ensemble des services prenant en
charge des patients atteints d’hépatite C est égal a 2 192 (IC 4 95 % : 2 107 -
2 286) au 2° trimestre et a 1 653 (IC 4 95 % : 1594 — 1 717) au 3¢. Ce chiffre
plus faible peut s’expliquer par la période de vacances. Si I'on prend pour
hypothése que le deuxieme trimestre est représentatif des autres trimestres
de I'année dont les résultats ne sont pas disponibles, le total des traite-
ments initiés sur I'année est compris entre : 7 915 [(2 107%3) + 1 594] qui
constitue I'hypotheése basse et 8 575 [(2 286*3)+ 1 717] qui constitue I"hypo-
thése haute.

Ces résultats sont compatibles avec les estimations calculées & partir de
I'enquéte de faisabilité qui a eu lieu en fin d’année 1998 et qui donnaient un
intervalle de confiance compris entre 7 236 et 8 120. lls indiguent, pour
I'instant, une stabilité dans le nombre de personnes traitées pour hépatite C
chronique.

CONCLUSION

Ces données permettent d‘avoir une vision assez précise des pratiques théra-
peutiques et, en particulier, de I'évolution des prescriptions de bithérapie.

Ces chiffres sont extrémement importants pour suivre |'application des
recommandations des experts dans les différents services impliqués dans la
prise en charge de I'hépatite C.

L'extrapolation au niveau national donne également une idée de I'activité de
I'ensemble des services.

Elle permet en effet, d'une part de prévoir le coiit financier engendré par le trai-
tement de I'hépatite C au niveau hospitalier et, d'autre part, de suivre 'impact
du programme national annoncé par le secrétaire d'Etat a la santé le
22 janvier 1999. La conférence de consensus de février 1999 aura vraisembla-
blement un impact sur I'augmentation des prescriptions de bithérapie que cette
enquéte permettra de mesurer. Bien que ce recueil représente un surcroit de
travail pour les services cliniques, il est indispensable de le poursuivre compte
tenu des indications précieuses qu'il apporte en matiére de santé publigue.
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Annexe

Tableau 2. Estimation du nombre de nouveaux cycles de traitements initiés au niveau national

\
Nb services Nb traitements Part de‘e’_ recovrs Nb total i
5 F = R des services/total A Nb de traitements
Periode Services - enquéte enquéte nouveaux A estime de nitatipni -
recours - enquéte 3 inities (IC a 95 %)
nouveaux cycles cycles traitements
traitement traitement SESI/DIL04/98
(IC a 95 %)
Deuxiéme hors AP-HP 92 1013 54,4 % + 16,3 1861 1806 1918
et AP-HP 9 192 579% + 5.7 331 [ am 368
Total 2192 2107 2 286
Troisieme hors AP-HP 85 735 50,8 % + 16,4 1448 1402 14986
trimesteo AP-HP 10 151 735% £ 5,1 205 192 221
Total 1653 [ 1594 1717

* On a considéré que I'activité du trimestre était egale a 3 fois l'activité du mois de juin.
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