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Point du Suivi National des Hémophiles de janvier 98

- ,
Le groupe du SNH

Constitué d’une centaine de per-
sonnes définies dans le protocole du
Suivi thérapeutique National des
Hémophiles, le groupe du SNH
comprend les membres du comité
de pilotage et du centre coordina-
teur, les investigateurs des sites par-
ticipants et les membres du conseil
scientifique.
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Par le groupe du Suivi thérapeutique
National des Hémophiles

E SUIVI THERAPEUTIQUE NATIONAL DES
HEMOPHILES (SNH) a déja été présenté

i deux reprises dans la revue /’Hémophile -

en novembre 1994 (n° 134) et en juin
1996 (n° 140). Le texte ci-dessous présente I'ac-
tualisation du protocole qui a eu lieu en avril
1997 ainsi qu’un nouveau point réalisé en janvier

1998.

‘Mise en place du Suivi thérapeutique

National des Hémophiles (SNH)

« A Poccasion de Uapparition sur le marché de
nowveaux produsts de substitution obtenus par génse
génétique, le ministére chargé de la Santé a décidé
en juillet 1993 de mettre en place un Suivi théra-

peutique national des hémophiles et a confié cette

tiche & I'Agence du médicament » (extrait de la
circulaire DGS/DH/DSS n° 97/142 du 24 fé-
vrier 1997 relative i Porganisation des soins aux

hémophiles et aux patients atteints d’autres

troubles héréditaires de la coagulation).

Un comité de pilotage constitué de repré-
sentants de I’Agence du médicament, du centre
coordinateur du SNH (INSERM SC 4), des
cliniciens prenant en charge le traitement de
hémophilie, du systéme national de pharma-
covigilance et du ministére chargé de la Santé se
réunit au moins une fois par trimestre.

Un conseil scientifique indépendant de
dix-huit membres a également été constitué par
PAgence du médicament. Aprés chaque réunion
du conseil scientifique, le comité de pilotage
présente 1’état d’avancement du SNH aux
représentants de I’Association frangaise des

“hémophiles.

Le financement du SNH est assuré par le
ministére chargé de la Santé et I’Agence du mé-
dicament.

Objectifs du SNH

Les objectifs principaux du SNH sont 'éva-
luation i long terme de la sécurité d’utilisation
des facteurs de coagulation dans le traitement
des patients hémopbhiles et I'aide par son réle de
veille sanitaire & la mission d’alerte du syst¢me
national de pharmacovigilance vis-a-vis des
effets indésirables suivants : apparition d’inhi-
biteurs anti-facteur VIII et anti-facteur IX;

infections virales, en particulier par les virus
non enveloppés, Parvovirus B 19 et virus de 'hé-
patite A ; effets indésirables immédiats dont les
réactions immuno-allergiques.

Les objectifs secondaires du SNH sont le
suivi de la fonction immunitaire des patients
traités et une veille 4 la recherche d’autres
risques inconnus, en particulier les agents trans-
missibles non conventionnels (ATNC), les anti-
corps dirigés contre les protéines animales
contenues 4 ’état de traces dans les produits im-
munopurifiés et recombinants, grice i la consti-
tution d’une biothéque. De plus, des études spé-
cifiques pourront étre conduites grice aux
informations et échantillons recueillis. Ce suivi
doit donc permettre :

— d’assurer une meilleure prise en charge des
patients hémophiles et de mieux connaitre cette
population ;

— de préciser les caractéristiques relatives des
différents médicaments quant a leur sécurité
d’emploi.

Méthodes

Le SNH comprend des visites planifiées se-
lon un calendrier précis. Les critéres d’inclu-
sion dans le SNH sont les suivants : 1. Patient
hémophile A ou B traité ou allant étre traité par
un produit de substitution ; 2. Patient (et/ou ti-
tulaire de ’autorité parentale si le patient est un
mineur) informé du protocole et des modalités
de suivi et ayant signé le formulaire de consen-
tement. .

Tous les patients ont une visite d’inclusion,
puis des suivis « complets » chaque année, quelle
que soit la sévérité de leur maladie. En outre, des
suivis « allégés » sont réalisés chaque trimestre
d’une part pour les enfants ayant une hémophi-
lie sévére (facteur déficitaire < 2 %) non traités
antérieurement i U'inclusion et d’autre part en
cas de premiére apparition d’un inhibiteur au
cours du suivi.

Au cours de ces visites, les événements inter-
venus et les traitements recus depuis la derniére
visite SNH sont recueillis sur des formulaires
standardisés. Un bilan biologique est réalisé lors
de 1a visite d’inclusion et lors des suivis « com-
plets » et des échantillons de sérum, de plasma
et de cellules mononucléées sont conservés dans
une biothéque centralisée. Conformément aux
« bonnes pratiques cliniques », les patients sont
identifiés par un numéro d’anonymat garantis-
sant la confidentialité des informations trans-
mises. Le comité d’éthique hospitalier Necker-



pharmacovigilance.

Enfants malades a donné un avis favorable pour
la mise en place du SNH le 29 novembre 1993.
La Commission nationale informatique et liber-
tés (CNIL) a donné des avis favorables les 10 mai
1994 et 22 avril 1996.

Résultats

Participation des cliniciens
et inclusion des patients

La figure ci~dessous présente I’évolution par
trimestre du nombre de sites participants et du
nombre de patients inclus dans le SNH. Mis en
place en octobre 1994 dans 5 sites pilotes, le
SNH a été proposé a 'ensemble des cliniciens
prenant en charge le traitement de ’hémophilie
a compter d’avril 1995. Au 14 janvier 1998, 38
sites participent au SNH : 20 centres régionaux
de traitement de 'hémophilie et 18 sites dis-
tants. Ainsi, un peu plus de trois ans aprés la
mise en place du SNH, 835 patients hémophiles
ont été inclus et 2 359 visites ont été réalisées
(835 visites d’inclusion et 1 524 visites de suivi).
Chaque mois, 15 4 30 nouveaux patients sont in-
clus. Les résultats présentés portent sur les don-
nées informatisées correspondant a 767 patients.

Caraciéristiques des patients
lors de leur inclusion dans le SNH

Le tableau ci-dessous présente les caractéris-
tiques 4 'inclusion de 660 hémophiles A (86 %)
et 107 hémophiles B (14 %). Dans chacun des
" deux groupes, deux tiers des patients ont une
hémophilie sévére (taux de facteur <2%). 52%
de., patients avaient moins de 15 ans lors de 'in-
clusion et 14,2 % avaient moins de 5 ans. 33 %
des patients avaient moins de 50 Journées
Cumulées de Présence de I’Antigéne (JCPA =
nombre de journées au cours desquelles au
moins une injection de produit de substitution
é1é réalisée).

Compte tenu des objectifs du SNH, la plu-
part des cliniciens ont d’abord eu tendance a
proposer le SNH 4 des patients jeunes et in-
demnes d’infection, notamment par le VIH
(84,9 % des patients inclus sont indemnes d’in-
fection par le VIH).

Effets indésirables observés
au cours du suivi

Dix cas de premiére apparition d’un inhibi-
teur ont été observés au cours du suivi, tous
chez des hémophiles A, dont neuf avaient un
taux de facteur inférieur a 2 %. Huit avaient
moins de 5 ans et huit avaient moins de 50 JCPA
au moment du diagnostic. Le titre d’inhibiteur
est resté inférieur 4 10 unités Bethesda® chez
huit patients. Les analyses statistiques réalisées

n’ont pas permis a ce jour de relier la survenue
d’inhibiteur a un produit particulier. Un cas de
séroconversion vis-a-vis du Parvovirus B 19 a été
observé sans qu’il ait été possible de le relier aux
médicaments regus. Aucun cas de séroconver-
sion vis-a-vis des hépatites A, B ou C ou du VIH
n’a été observé.

Conclusion

‘En un peu plus de trois ans, un réseau auquel
participent plus des trois quarts des cliniciens
prenant en charge le traitement de ’hémophilie
a été renforcé. Ce réseau permet la collecte ré-
guliére des données prévues dans le cadre du
SNH et peut permettre la mise en ceuvre ra-
pide d’une enquéte spécifique.

Le protocole du SNH recommande de suivre
les patients inclus selon un calendrier précis. Ce
rythme de suivi déja institué dans plusieurs
centres de traitement de ’hémopbhilie s’est gé-
néralisé a ensemble des sites participant au
SNH. '

La maquette des pages « Traitement de sub-
stitution » du nouveau carnet de santé de I’hé-
mophile a été élaborée en collaboration avec
’Association francaise des hémophiles: La
bonne tenue de ce carnet, en particulier ’écri-
ture des dates des injections et le fait de coller en
regard les étiquettes des produits regus, est trés
utile pour assurer la tragabilité et facilite le re-
cueil des traitements pour le SNH.

Si nécessaire, la biothéque du SNH peut per-
mettre d’effectuer rapidement des études vis-a-
vis d’un effet inattendu qui pourrait étre lié aux
médicaments antihémophiliques d’origine plas-
matique ou recombinante que regoivent les hé-
mopbhiles.

En février 1997, le conseil scientifique du
SNH a recommandé la prolongation du SNH
sous la forme d’un renouvellement de cinq ans
a compter de janvier 1999.

Le groupe du SNH

Lexique

Bethesda (unités) : unités de

mesure de I"anticoagulant circulant

ou inhibiteur.

Evolution par trimestre du nombre de sites
participants et de patients indus dans le SNH
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Caractéristiques des patients lors de leur inclusion dans le SNH

1997

Hémophilie A Hémophilie B
sévére (<2 %) | modérée/min. | sévére (<2 %)| modérée/min.
Nombre % | Nombre % | Nombre % | Nombre %
Age a P’inclusion i
024ans 1L 18,0 18 81 8 1.6 4 10,5
5214 ans 174 39,7 76 342 0 319 15 39,5
IS ans et plus 185 22 128 517 39 56,5 19 50,0
Nbre de JCPA* a P’inclusion
0349 JCPA 8 178 133 599 16 232 n 101
50 4 99 JCPA 28 64 43 194 8 11,6 5 132
100 JCPA et plus 332 758 46 207 45 65,2 6 15,8
Nbre total de patients inclus | 438 100 m 100 69 100 38 100

*ICPA : journées cumuiées de présence de I'antigéne (nombre de journées au cours desquelles au moins

une injection de produit de substitution a été réalisée).
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