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Analyse économique de la
prévention et du traitement

La plupart des articles sélectionnés, dans le cadre de cette analyse, ont été
publiés entre 1992 et 1996, parfois dans des revues médicales généralistes,
mais surtout dans des revues médicales ou médico-économiques spécialisées
(« Vaccine », « Hepatology », « Pharmacoeconomics »..). Plutdét qu’une re-
vue exhaustive de I'ensemble des études médico-économiques publiées sur le
sujet, il convient d’analyser la littérature récente ainsi que certains articles
« de référence » dont la qualité méthodologique est telle qu'elle leur confére
un caractére analytique atemporel. En effet, les résultats des études économi-
ques « se périment » assez rapidement, en raison par exemple du changement
des prix relatifs des traitements, de 1’évolution des schémas diagnostiques
et/ou thérapeutiques et de 'impact des rendements d’échelles sur les prix des
vaccins. Par ailleurs, certaines études, trés spécifiques a des situations locales,
soit en termes de santé publique, soit en termes de cofits, n’ont que peu de
portée dans le contexte d’'une analyse globale.

La grande majorité des articles médico-économiques publiés porte sur I’hépa-
tite B; quelques uns, essentiellement depuis ces deux dernieéres années,
concernent 'hépatite A ; trés peu s’intéressent & 'hépatite C ; enfin, la plu-
part des études réalisées concernent les pays développés. Peu s’intéressent 2 la
situation particulire des pays en développement.

La prévention, 2 travers la vaccination, est le sujet le plus souvent abordé pour
les hépatites A et B, en raison sans doute de I'existence de vaccins efficaces et
des préoccupations actuelles de santé publique relatives & la définition et &
mise en place de politiques efficientes pour réduire I'incidence de ces hépati-
tes dans la population générale. Les traitements des hépatites B et C, ainsi que
I'appréciation en termes d’état de santé de leurs conséquences, ne sont que
trés rarement abordés, sans doute en raison de |'efficacité limitée des solutions
thérapeutiques disponibles.

On notera par ailleurs, que les travaux publiés, et ici analysés, concernent
rarement la situation spécifique de la France. Ceci pose probléme notamment
en termes décisionnels puisque les résultats des évaluations effectuées dans
d’autres pays, méme 2 situation épidémiologique comparable a celle de la
France, ne sont pas directement transposables.
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Hépatite A

La mise sur le marché, a partir de 1992, d’un vaccin contre I'hépatite A
efficace, bien toléré et susceptible de conférer une immunité de longue durée a
conduit & s’interroger sur Uefficience de stratégies vaccinales concernant des
groupes identifiés comme 2 risque (Kane, 1992 ; Jilg, 1993). Cette efficience a
été le plus souvent comparée 2 celle de la stratégie préventive jusqu’alors en
vigueur, 'immunisation passive par immunoglobulines anti-hépatite A.

Ainsi, les différentes études réalisées montrent la supériorité médico-
économique de la vaccination pour les personnes susceptibles d’effectuer des
séjours fréquents et/ou de longue durée dans des pays de forte endémicité,
qu'ils s’agissent notamment de touristes (Behrens et coll., 1994 ; Steffen et
coll., 1994 : Van Doorslaer et coll., 1994 ; Tormans et coll., 1992 ; Zuckerman
et Powell, 1994 ; Severo et coll., 1995), de personnel de compagnie aérienne
(Gutersohn et coll., 1996) ou de militaires (Severo et coll., 1995 ; Jefferson et
coll., 1994 a, b).

Toutefois, dans le cas de la France, la vaccination est aujourd’hui la seule
mesure de prévention possible, puisque, par précaution, en raison de leur
fabrication 2 partir de produits dérivés du sang, les immunoglobulines anti-
hépatite A ont aujourd’hui une diffusion trés restreinte. On notera, par
ailleurs, qu’en France, contrairement aux autres pays, le prix des immunoglo-
bulines était supérieur & celui des vaccins (400 francs pour une dose de 5 ml
contre 204 francs pour le vaccin Havrix 720 et 290 francs pour Havrix 1440)
(Vidal, 1994 et 1995) remettant ainsi en cause les conclusions de certaines
évaluations plutdét en faveur des immunoglobulines pour des séjours peu
fréquents et de courte durée en zone endémique (Behrens et coll.,, 1994 ;
Steffen et coll., 1994 ; Van Doorslaer et coll., 1994 ; Tormans et coll., 1992 ;
Zuckerman et Powell, 1994 ; Jefferson et coll., 1994 a, b).

Certaines études montrent également qu'un dépistage avant vaccination peut
étre plus efficient qu’'une vaccination systématique pour des populations 2
risques (Tormans et coll.,, 1992 ; Severo et coll.,, 1995 ; Bryan et Nelson,
1994) et notamment pour les personnes nées avant 1945, compte tenu de la
forte séroprévalence du virus de ’hépatite A (VHA) dans cette population
(Zuckerman et Powell, 1994).

De méme, 'utilisation d’'un vaccin nécessitant deux doses au lieu de trois
(Havrix 1440 au lieu de Havrix 720) permet d’améliorer lefficience de la
stratégie vaccinale grice A une réduction des cofits et & une meilleure com-

pliance (Van Doorslaer et coll., 1994).

La vaccination contre le VHA des enfants et des adolescents, des pays
industrialisés ou non, ne semble pas devoir étre recommandée pour I'instant,
dans la mesure ol la durée de protection conférée par la vaccination est
encore incertaine (Kane, 1992) et que l'infection est moins grave et moins

coliteuse chez l'enfant que chez 'adulte (Jilg, 1993 ; Chossegros et coll.,
1994).
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On ne dispose que de peu de données sur le cofit des traitements de ’hépati-
te A en France. Une enquéte rétrospective francaise (Chossegros et coll.,
1994), portant sur 100 adultes ayant eu une hépatite A aigué sérologiquement
confirmée, a permis d’estimer le cofit médical moyen d’'une hépatite A
(consultation, diagnostic et médicaments) & 2 775 francs. Ces cofits concer-
nent surtout les adultes, car la contamination est la plupart du temps asymp-
tomatique chez les enfants. Les cotits médicaux d’'une hépatite A sévére sont
de l'ordre de 15 000 francs. Ceux d’'une hépatite fulminante, événement rare,
s'élevent de 82 000 a 400 000 francs en cas, respectivement, d’hépatite A
fulminante fatale ou nécessitant une transplantation hépatique (Severo et

coll., 1995).

Si l'on peut certes regretter qu'il n'y ait pas plus de travaux publiés sur cette
pathologie ou que les coiits de la maladie ne soient pas mieux documentés, les
études médico-économiques disponibles apparaissent comme solides, en par-
ticulier parce qu’elles n’ont pas 2 traiter la question complexe que constitue la
dynamique temporelle de la maladie (pas de chronicité, ni d’évolution dans le
temps vers une cirrhose ou un carcinome hépatocellulaire). Ainsi, ces études
fournissent des éléments d’appréciation satisfaisants des enjeux économiques
relatifs 2 la prévention vaccinale des hépatites A.

Hépatite B

En ce qui concerne la prévention vaccinale de '’hépatite B, de nombreuses
études médico-économiques ont été publiées depuis une quinzaine d’années.
La plupart d’entre elles sont des études cotit-efficacité comparant diverses
stratégies vaccinales contre le virus de I’hépatite B (VHB), selon un ou
plusieurs points de vue (société, autorités sanitaires, financeurs..). On ne
dispose que de rares « véritables » études coflit-bénéfices, dans la mesure ot les
bénéfices socio-économiques escomptés pour la société sont trés souvent
estimés sur la seule base des cofits (directs et parfois indirects) évités. Or une
approche par les colits évités, méme lorqu’elle intégre les cofits indirects, ne
conduit qu’a une appréciation partielle des bénéfices. La principale consé-
quence est que toute conclusion tranchée sur 'impact économique et social
réel de telle ou telle stratégie de prévention s’avere difficile, tout particuliere-
ment pour les stratégies portant sur des populations a faible risque.

Ainsi, les études réalisées démontrent généralement 'efficience a priori des
politiques de prévention centrées sur les groupes 2 risques tels que, par exem-
ple, le personnel de santé (Hatzandieu et coll., 1991 ; Hicks et coll., 1989 ;
Lahaye et coll.,, 1987 ; Mulley et coll., 1982), les toxicomanes (Kerleau et
coll., 1995) ou les homosexuels (Mulley et coll., 1982 ; Kerleau et coll., 1995 ;
Adler et coll., 1983). Le dépistage avant vaccination peut par ailleurs &tre
économiquement justifié lorsque la prévalence des marqueurs est élevée, et
donc notamment pour les groupes 4 risques (Corrao et coll., 1987 ; Tong et

coll., 1988 ; Oliveira et coll., 1995). 217
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Toutefois, malgré les résultats des études prospectives plutdt en faveur des
politiques de vaccination des groupes 2 risques, les difficultés inhérentes a la
vaccination de ces groupes, ainsi que I'insuffisance de ces politiques en terme
de réduction de I'incidence globale de la maladie (Hadler, 1990 ; Margolis et
coll,, 1990 ; Alter et coll., 1990) ont conduit a réfléchir sur la définition et
I’évaluation prospective de nouvelles politiques de vaccination plus larges :
vaccination systématique, voire orientée, des nourrissons et/ou des nouveau-
nés et/ou des adolescents...

Dans des pays de moyenne endémicité, la vaccination systématique de tous les
nourrissons, associée (Ginsberg et coll., 1992) ou non (Ginsberg et Shouval,
1992) i celle des adolescents, est a priori une stratégie efficiente. De méme,
lefficience de la vaccination systématique des nourrissons contre le VHB,
intégrée au Programme Elargi de Vaccination, a été démontrée pour les pays
en développement (Maynard, 1990 ; Maynard et coll., 1989 ; Hall et coll.,
1993 ; Aggarwal et Naik, 1994 ; Ruff et coll., 1995) ou l'incidence de la

maladie est trés souvent forte.

En revanche, lorsque les politiques de vaccination systématiques concernent
les pays a faible endémicité, les évaluations économiques fournissent des
résultats que I'on peut globalement qualifier de contradictoires : certaines
concluant & lefficience de telles politiques, d’autres non (Tormans et coll.,
1993 ; Arevalo et Washington, 1988 ; Bloom et coll., 1993 ; Krahn et Detski,
1993 ; Kumar et coll., 1987 ; Koretz, 1989; Van Damme et coll., 1995 ;
Margolis et coll., 1995 ; Antonanzas et coll., 1995 ; Demicheli et Jefferson,
1992 ; Jénsson et coll., 1991 ; Mangtani et coll., 1995 ; Kwan-Gett et coll.,
1994 ; Cassiday et Mahoney, 1995 ; Lawrence et Goldstein, 1995 ; Duma,
1995 ; Freed et coll., 1994 ; Hall, 1994 ; Dobson et coll., 1995 ; Conway et
Leese, 1993).

Pour certains auteurs, le dépistage systématique de femmes enceintes suivi de
la vaccination des nouveau-nés nés de mere AgHBs+ , par exemple, est une
stratégie cofit-efficace (Bloom et coll., 1993 ; Krahn et Detski, 1993), alors
que pour d’autres non (Tormans et coll., 1993). Une explication possible de
cette différence est que contrairement aux autres études, certains (Tormans et
coll., 1993) ne prennent pas en compte les cofits indirects (perte de producti-
vité..) liés a la maladie (Holliday et Faulds, 1994) et dont 'intégration dans
les évaluations médico-économiques est d’ailleurs, en général, loin d’&tre
consensuelle. Or I'intégration ou non des cofits indirects, souvent estimés
dans le cas de I’hépatite B comme plus élevés que les cofits directs (Ginsberg
et coll,, 1992 ; Krahn et Detski, 1993 ; Jénsson et coll., 1991), a un impact
non négligeable sur les résultats en terme d’efficience. L’étude cofit-bénéfice
réalisée par Margolis et coll. (1995) montre, par exemple, que les stratégies de
vaccination des nouveau-nés nés de meére AgHBs+ , des nourrissons et/ou des
adolescents permettent de dégager des bénéfices nets lorsque 1'on intégre les
cofits indirects. De méme, I'intégration des cofits indirects permet d’améliorer
les ratios cofit-efficacité des stratégies comparées (Van Damme et coll., 1995).



Analyse économique de la prévention et du traitement

Certains auteurs, également, recommandent préférentiellement, en terme
d’efficience, la vaccination des nouveau-nés (Margolis et coll., 1995), alors
que pour d’autres il est plus efficient de vacciner sytématiquement les adoles-

cents (Van Damme et coll., 1995 ; Antonanzas et coll., 1995).

Ainsi, on constate qu'il est extrémement difficile de conclure avec certitude
sur lefficience de telle ou telle stratégie de vaccination systématique de
groupes 2 faible risque. La premigre explication tient d’'une part & I’horizon
nécessairement lointain des bénéfices de ce type de politique qui conduit
généralement les auteurs 2 faire 'hypothése forte d’'un « toutes choses égales
par ailleurs » en matiére d’incidence, de traitements et de cofits et, d’autre
part, a la complexité d’une estimation et d’une valorisation de ensemble des
bénéfices susceptibles d’étre pris en compte.

De plus, les données épidémiologiques, médicales et économiques utilisées
dans ces évaluations sont souvent trop incertaines (données peu fiables, voire
non disponibles) pour que les extrapolations qui en résultent soient suffisam-
ment convaincantes.

Enfin, les modeles épidémiologiques utilisés consistent & mesurer P'efficacité
de la vaccination par le nombre de contaminations, d’hépatites etfou de déces
que l'on évite aux seules personnes vaccinées. Les effets de I'immunisation en
matiére de réduction du risque infectieux - notion d’immunité de groupe - ne
sont jamais intégrés dans ces modeles (Anderson et May, 1991), ce qui
constitue d’ailleurs la principale critique que font Edmunds et coll. (1996) a
I’étude réalisée par Margolis (Margolis et coll., 1995).

A ce jour, trés peu d’études médico-économiques sur le traitement de ’hépa-
tite B et de ses conséquences ont été publiées. Toutefois, il existe deux études
cofit-efficacité dont I'objectif est de déterminer Iefficience ou non du traite-
ment par interféron pour certains porteurs chroniques (Wong et coll., 1995 ;
Dusheiko et Roberts, 1995). Ces études prospectives montrent une efficience
a priori du traitement par interféron pour certaines indications, voire des
bénéfices supérieurs au cofit du traitement (Dusheiko et Roberts, 1995).
Ainsi, certains patients initialement positifs a 'antigéne HBs deviendraient
négatifs grice au traitement par l'interféron : la présence de 'antigéne Hbe
augmentant le risque de contagiosité, le traitement par I'interféron pourrait
réduire l'incidence et la prévalence de ’hépatite B. ensemble de ces résultats
est 2 prendre avec précaution en terme décisionnel. Comme le font remarquer
Koff et Seef (1995) et Koretz et Ofman (1996), ils doivent étre confirmés dans
la mesure ot ils sont obtenus 2 partir de simulations des cofits et de I'efficacité,
pour des cohortes hypothétiques de malades. Ces résultats sont donc forte-
ment dépendants des hypothéses ainsi que des probabilités utilisées.

A Pexception de ces deux articles, les cofits des traitements de '’hépatite B et
de ses conséquences sont, tout comme pour ’hépatite A d’ailleurs, essentiel-
lement estimés pour les besoins des évaluations médico-économiques des
politiques de vaccination. A ce titre, les seules données francaises dont on
dispose aujourd’hui sont celles publiées dans I'étude de Kerleau et coll. 219
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(1995). Or ces données sont déja anciennes, compte tenu de I'évolution des
pratiques médicales relatives aux traitement des pathologies concernées.

En conclusion, malgré le grand nombre d’évaluations médico-économiques
publiées au niveau international, il demeure extrément difficile de trancher
sur 'impact socio-économique, et a fortiori I'impact réel, des politiques de
vaccination contre Uhépatite B des populations 2 faible risque infectieux. La
disponibilité de données économiques et épidémiologiques fiables et précises,
notamment pour la France, ainsi que l'utilisation de modeles épidémiques
pertinents, intégrant par exemple la dynamique de transmission du VHB
(Williams et coll., 1996), semblent indispensables afin d’améliorer I'intérét en
terme décisionnel, des évaluations médico-économiques réalisées. De nouvel-
les études comparatives sur les cofits et efficience de I'intérféron, ou de tout
autre traitement de ’hépatite B et/fou de ses conséquences, paraissent égale-
ment souhaitables, plus particulierement dans le contexte francais.

Hépatite C

Les aspects économiques de 'hépatite C sont plutét mal connus. Peu d’éva-
luations médico-économiques ont été publiées sur le sujet. Dans la mesure ot
il n’existe pas, 2 ce jour, de vaccin contre le virus de ’hépatite C (VHC), les
rares publications concernent essentiellement 1’évaluation du degré d’effi-

cience ou non de ’'administration d’interféron o (Dusheiko et Roberts, 1995 ;
Shiell et coll., 1994 ; Michel et coll., 1996 ; Joliot et coll., 1996).

Ainsi, I’étude de Dusheiko et Roberts (1995), déja évoquée pour les traite-
ments de ’hépatite B, conclut 2 efficience de ce type de traitement dans
certaines situations et cela d’autant plus qu’il permettrait également de ré-
duire, de la méme maniere que pour I’hépatite B, I'infectiosité de certains
patients et donc 'incidence et la prévalence de 'hépatite C.

Toutefois, les conclusions de 1'étude de Shiell et coll. (1994) sont beaucoup
moins tranchées dans la mesure ol les auteurs font remarquer que P'efficience
a priori du traitement de 'hépatite chronique active par interféron est forte-
ment dépendante des hypotheses faites dans 'étude et qu’il existe de grandes
incertitudes sur I'impact 4 long terme de 'interféron sur I'histoire naturelle de
la maladie.

Enfin, les résultats de 'étude de Michel et coll. (1996) sont en défaveur de
l'utilisation systématique de I'interféron comme traitement de toutes les hé-
patites chroniques, voire des seules hépatites chroniques actives.

Dgs lors, pour les mémes raisons que celle évoquées pour I’hépatite B (incerti-

tudes sur les données, hypotheses nombreuses, manque de recul...), il semble

qu'aucune conclusion définitive ne se dégage quant & efficience ou non de

l'utilisation d’intérféron pour le traitement des hépatites C. Des études com-
220 plémentaires sur ce sujet sont absolument nécessaires.
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Par ailleurs, en 1'absence de vaccin contre I'hépatite C, le seul mode de
prévention aujourd’hui envisageable est le dépistage des sujets porteurs du
VHC afin de limiter le risque de diffusion de linfection et de débuter un
traitement précoce.

LYS

Toutefois, en raison de la faible prévalence de 'infection et de la possibilité
d’identifier certains groupes, un dépistage ciblé pour les individus appartenant
a ces groupes est justifié en terme de santé publique.

En conclusion, I'analyse critique de la littérature internationale concernant
les aspects socio-économiques des hépatites permet de dégager les principaux
points suivants :

¢ ]l semble raisonnable, & propos de 'hépatite B, de promouvoir les politi-
ques de vaccination de masse, dépassant les seuls groupes a risque ;

e Lapolitique de vaccination contre ’hépatite A doit, au contraire, rester
liée a des indications précises définies sur la base de 'appartenance d’un
individu & un groupe 2 risque ou de l’existence d’une situation épidémique ;

® En ce qui concerne le traitement des hépatites B et C, les études écono-
miques montrent qu'il est primordial d’optimiser I'efficience des stratégies
thérapeutiques par une meilleure sélection des patients.
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