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INTRODUCTION GENERALE

"hépatocarcinomeencore appeléarcinome hépatocellulairdCHC), est placé au

cinquieme rang des cancers les plus fréquentsltiemme et est la seconde cause

de déces par cancer dans le monde, expliquantaifissoit devenu un réel enjeu
de santé publique.Le développement longtemps asyngtigue a pour conséguence un
diagnostic tardif, expliquant ainsi que seul urrstieles patients atteints de CHC soient

éligibles pour les traitements curatifs [1].

Pour un CHC non résécable, non métastadajabimio-embolisationapparait alors
comme la stratégie thérapeutique la plus adaptéEeeGaux progrés dans le domaine de la
chimio-embolisation, les médecins ont tendance las parler de thérapie palliative, et
esperent la considérer comme une thérapie curafigtiellement, deux techniques sont
principalement utilisées dans le traitement du CEIC radiologie interventionnelle. La
chimio-embolisation « lipiodolée », technique d&rénce, qui consiste en l'injection intra-
hépatique de la chimiothérapie suivie d’une embtbs a l'aide d’agents synthétiques
résorbables. Et la technique alternative, quisdiies microsphéeres non résorbables chargées
d’anticancéreux (DC Bedl, BiocompatiblesUK Ltd.).Celles-ci se définissemtmne un
dispositif médical, au sens de la Directive 93/E#C

Depuis la réforme dfinancement hospitalieen 2004, les établissements de santé
fonctionnent avec des recettes liées aux séjoansfs(fes GHS). En parallele de cette
rémunération, et pour permettre I'acces aux medecasnet dispositifs médicaux innovants et
onéreux, une liste des produits remboursables suen» a été mise en place. Cependant,
devant la rapidité des évolutions technologiquess ihe peuvent y étre inscrits. C'est le cas
de ces microspheres chargeables, dispositif médicalant mais onéreux.

Les étudemédico-économiquespparaissent alors a la frontiére entre les atédisrs
(médecins) et les décideurs. Elles permettentdr pdet criteres cliniques et économiques
propres a un établissement, d’optimiser les rexettées dépenses afin d’allouer au mieux les
ressources.A I'heure actuelle, et particulieremeamtcancérologie ou les dépenses de santé

sont parfois lourdes, les établissements de samtuofaire facea des choix stratégiques,
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pour lesquelsles études médico-économiques appanhicomme un outil nécessaire et

essentiel.

L'objectif de cette présente étude est de compar@idico-économiquement deux
techniques de chimio-embolisation, I'une, de réféee utilisant des dispositifs peu colteux et
I'autre, innovante, nécessitant d’autres dispasitifin d’en déterminer la plus efficiente, et de

discuter leur utilisation.
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PARTIE 1

POSITION DES ETABLISSEMENTS DE SANTE
FACE AUX ENJEUX ECONOMIQUES E'RUX

ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE
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1. Enjeux économiques en santé

Le contexte économique et organisationnel du systdm santé en France a été
profondément modifiéen 2004 avec la réforme dunidement hospitalier. L'un des objectifs
de cette loi est de rationaliser et de mieux comtries dépenses de santé a I'hopital. Un

systeme de tarification a I'activité (TAA ou T2A#ors été mis en place.

Par ailleurs, les progrés et les évolutions teagiques ne cessent de mettre a notre
disposition des thérapies certes innovantes maiseases et la question se pose pour les

établissements de santé de financer ces derniers.

1.1 Contexte financier régissant les établissements danté en France

Le principe de la T2A consiste a financer les éabments de santé en fonction de
leur activité (nature des actes et volume de cé@uxttavantage de ce systéeme est qu'il

pousse a l'efficience tout en ayant une parfagedparence dans le financement des soins.

1.1.1. De la Dotation globale (DG) et des forfaits de préation a la Tarification a
l'activité (T2A)

Les modes de financement antérieurs étaient dépendhu statut juridique de
I'établissement de santé. Ainsi les établissemegniislics et privés a but non lucratif,
fonctionnaient avec une enveloppe annuelle : latdwt globale. Celle-ci était modulée d’'une
année sur l'autre par un taux directeur de crocsatles dépenses hospitalieres. Les
établissements privés a but lucratif quant a ewtufaient a I'’Assurance Maladie leurs
prestations sous forme de tarifs. La rémunératiomit &onction de [I'activité pour
I'établissement, et des actes pour les professisroe santé. Les tarifs, négociés avec les
Agences Régionales de I'Hospitalisation (ARH), paient varier géographiquement. La
régulation du financement était encadrée par deiils quantifiés nationaux (OQN).

Ces disparités entrainaient un contréle difficileiee impossibilité de comparaison
intra- et intersectorielle des codts. La réformefidancement des établissements de santé a
donc eu pour vocation d’assurer I'équité de finameet au sein des établissements privés a
but lucratif, et de permettre une convergence setdorielle qui permette de comparer et
financer de maniére équitable les secteurs privpaldics.
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Ainsi depuis 2005, I'activité de court séjour (Méoe, Chirurgie, Obstétrique) des
hopitaux publics et privés est financée par lafication al'activité (T2A). Cette nouvelle
tarification a pour but de fonder le financemerg dtablissements en fonction de leur activite,
celle-ci étant décrite par Groupe homogéene de s2j@&HS). Elle couvre 100 % de l'activité
des établissements privés depuis 2005, tandislgudetté appliquée de maniere progressive
dans le secteur public pour couvrir 100 % de Raigide court séjour des établissements
publics en 2008]2].

1.1.2. Organisation du financement de I'hopital
Les centres hospitaliers regroupent plusieurs tyfsedivités :

- Les prestations hospitalieres ou séjours :
o Courts séjours : MCO, odontologie
0o Hospitalisation & Domicile (HAD)
0 Longs séjours: Soins de Suite et de ReéadaptaB®R), Etablissement
d’Hébergement des Personnes Agées Dépendantes (BHPAiIté de Soins
Longue Durée (USLD).

- Les missions d’'intérét général et d'aide a la amitralisation (MIGAC) :

o Missions d’enseignement et de recherche, de référest d’innovation
(MERRI)

o0 Autres Missions d’'Intérét Général (MIG) : ServicAide Médicale Urgente
(SMUR), permanence d’acces aux soins, recherchacaiédet innovation,
activités innovantes et expérimentales, etc.

o Les aides a la contractualisation (AC): missioms rdorganisation et de
modernisation dans le cadre des schémas régioriatgadisation des soins
(SROS).

Deés lors que les activités sont quantifiables,agi$ de la part tarifiee de la T2A.
Parfois, les activités sont difficilement quantifies, c’est la part non tarifiee de la T2A,
composée des MIGAC et du financement en sus descaméents et dispositifs médicaux

onéreux.
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Figure 1 : La tarification des établissements de santé
http://www.rhumatologie.asso.fr/-Services/nomenclature/0A-CCAMIlorisatior-2.asp

1.1.3. Part de la T2A tarifée auséjour

1.1.3.1. Le Programme de Médicalisation du Systéme d’Infdion

Instauré en 1989, le Programme de MédicalisatioSydeme d’Information (PMS
a pour objectif de recueillir des informations s séjours des patients, afin de valorisel
activités etde comparer les codts. Il a permis la créationGlesipes Homogenes de Malac
(GHM). Puis, I'Etude Nationale des Codlts a Méthod@ Commune (ENCC) a permis
déterminer les codts d’hospitalisation et enfin tagfs de remboursement par Grot

Homogéne de Séjour (GHS).

1.1.3.1.1. Le Résumé d'Unité Médic

Le Résumé d’'Unité Médicale (RUM) contient toutes ieformations relatives ¢

patient lors de son passage dans une unité médigisle On y retrouv :

- Les diagnostics codés a l'aide de la CI-10 (Classification Internationale di
Maladie, 16™ révision) ou IC[-10 (International Classification of Diseases, 1

revision) de I'Organisation Mondiale de la S¢[3] :

o Diagnostic Principal (DF: probleme de santé qui a motivé I'admission

patient dans 'UM déterminé a la sortie de I'l
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o Diagnostic Relié (DR): diagnostic (pathologie ctique ou permanente)

permettant d’éclairer le contexte pathologique

o Diagnostic Associés (DAS): pathologies activegnisicatives, prises en

charge au cours du séjour

- Les actes diagnostiques et thérapeutiques (réademedes médecins) : codés a l'aide

de la Classification Commune des Actes MeédicauxAMJ}4]

- Les autres informations médicales (exemple : palds naissance, terme de la

grossesse)

- Les informations non médicales : IdentificationrRanent du Patient (IPP), sexe, date

de naissance, mode d’entrée, mode de sortie

1.1.3.1.2. Le Résumé de Sortie Standardisé

Le Résumé de Sortie Standardisé (RSS) regroupsehable des RUM du patient a
sa sortie de I'hépital. Si le patient est passéppasieurs Unités Médicales, le RSS correspond
au groupage des différentes informations, si léepan’a fréquenté qu’'une Unité Médicale

alors le RSS est I'équivalent du RUM.

1.1.3.2. Les GHM

Le recueil d'informations par le PMSI a permis ddinir des groupes cohérents du

point de vue meédical et économique, il en résealseGroupes Homogenes de Malades.

On attribue donc a chaque GHM une description naggliet administrative du
séjour. Cette classification a évoluée depuis s&dmitd en 1986 et en est actuellement a sa

onziéme version[5].

1.1.3.2.1.  Principe de classification des GHM

Les GHM se constituent d'un code alpha-numériquescaquatre niveaux de

classification.
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Le premier niveau de classification est la catégarajeure de diagnostic (Tableau

1), il y en a 23 correspondants a un systeme fomaél, et 3correspondants a un diagnostic

principal.
Tableau 1: Catégories Majeures de Diagnostic
Numéro Catégories Majeures de Diagnostic
01 Systeme nerveux
02 Ophtalmologie
03 ORL, Stomatologie
04 Pneumologie
05 Cardiologie
06 Systeme digestif — Tube digestif
07 Systeme digestif — Glandes annexes
08 Appareil musculo-squelettique et tissus conjésct
09 Dermatologie, Gynécologie (seins)
10 Endocrinologie
11 Uro-néphrologie
12 Appareil génital masculin
13 Appareil génital féminin
14 Obstétrique
15 Néonatologie
16 Hématologie
17 Oncologie
18 Maladies Infectieuses
19 Psychiatrie
20 Toxicologie
21 Activités inter-spécialités
22 Bralures
23 Activités inter-spécialités
25 Maladies dues au VIH
26 Traumatismes multiples graves
27 Transplantation d’organes
28 Séances
90 Erreurs et actes inclassables

Le second niveau de classification correspond atesaclassants, acte influant sur la

classification du séjour dans un GHM (Tableau 2).

Tableau 2 : Actes classants

Caractere Signification

Acte classant opératoire (chirurgie)

Acte classant non opératoire

Absence d’acte classant (médecine)

Groupe indifférencié, avec ou sans acte

I NZ RO

Erreurs et actes inclassables

En troisieme lieu, on retrouve la pathologie priade.
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Enfin, le quatrieme niveau de classification faitérence aux complications ou &
morbiditésassociées. Lorsqu’'une complication ou morbidité peesente, elle entraine u
augmentation de la durée de séjour. La sévéritéoelste de 1 (sans sévérité significative)

(sévérité majeure).

1.1.3.2.2. Exemple de GHM concerné par cette é

LE GHM «07MO06<» correspond a l'intitulé Affections malignes du systéen
hépatobiliaire ou du pancréas, niveal». Voici sa décomposition grace au principe

classification des GHM (Fige 2).

Figure 2 : Décomposition du GHM 07M064 selon le principe delassification des GHM

1.1.3.3. L’'Etude Nationale des Colts a méthodologie Comn{ENCC’

L’Etude Nationale des Codlts a méthodologie Comnitmeille en partenariat avi
des établissements de santé volont, de tous types et de toutes tailles, afin de ség

entreautre le découpage analytique de leurs dépe¢(Figure 3) [6].
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GHM
Activités Meédico- Logistique et T.ogistique Charges Structure
cliniques techniques Gestion générale Médicale directes
Dépenses cliniques Pharmacie Financier
Deépenses SC Stérilisation Immobilier
Dépenses SI Génie biomédical

z Hors honoraires
Népenses totales

Anesthésie Spécialitss
pharmaceutiques
facturables en sus

Dépenscs totales

Bloc
. Spécialités
Dépenses totales Ea:maceuti qes
Bloc Obstétrique pharn q
non facturables en
Dépenses totales sus
Urgence
bl DMI facturables en
sus
Blanchisserie DMI non

[achurables en sus

Restauration

. : Autrss
Accueil el gestion consommables
des rnalades

Services adm. a

caractérs général Ilonoraires

Ent.rc‘rl.,n T.ahoratairss antres
maintenance
] . Imageriz
Scrvices hotelicrs
Anesthésiz
Chirurgie

Autrss actes
médicaux

Figure 3 : Principaux axes de découpage d'un GHM, selon 'ENC!

1.1.3.4. Les GHS et leurs tari

A chaque GHM, correspond un Groupe Homogéne deuS€@HS), pour lequel u
tarif est fixé dans un arrét#.s’agit dans ce travail de I'arrété du 27 févrifr1l0 (JO du 2
février) fixant pour I'année 2010 les élémentsféames mentionnés aux | et IV de larticle
162-2210 du code de la sécurité sociale et aux IV et Vatéicle 33 modifié de la loi e

financement de la sécurité sociale pour 2
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A chaque GHS est associé une borne basse et une haute relative a la durée
séjour. Lorsque le séjour est inférieur a la bdrasse, le tarif GHS est minoré. Tandis qu
séjour dépassant la borne teafait I'objet d’'une tarification en suppléme

Reprenons I'exemple du GHM 07M064 codant pour | Affections malignes di
systeme hépatbiliaire ou du pancréas, nivea », le GHS correspondant le 2527 et la
recette associée pour ce séjour estO 035,1&. La durée du séjour dcétre comprise entre
10 et 57 jours. Le forfait extréme bas est de FULE, et le tarif exiéme haut est un
supplément journalier de 327,£.

1.1.3.5. Schéma de construction des GHM et (

Diagnoslics

v Diagnostic
naissance principal

Figure 4 : Schéma de construction des GHM et GHS a partir desli@ments descriptifs du séjou

1.1.4. Part de la T2A non tarifée au séjou

1.1.4.1. Les médicaments et dispositifs médicaux innovante@teu;

L’évolution technologique et les innovations ont ewiit. Bien souvent ltarif du
GHS ne permet pas d’englober ces médicaments magiifs médicaux onéreux, s'’ils sc

utilisés non systématiquement. C’est pourquoi iléi® créé une liste d«liste des
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médicaments facturables en sus des prestationspithlisation » décrit a l'article L162-22-7

du code de la sécurité sociale.

Le remboursement de ces produits est soumis agtatsire d’un Contrat de Bon

Usage entre I'ARS et I'établissement de santé.

1.1.4.2. Les MIGAC

Les enveloppes des Missions d’Intérét Général Aidd’ a la Contractualisation
(MIGAC) sont destinées a couvrir les dépenses dissions non financables a l'activité.
Cette dotation MIGAC nationale est fixée par lel®&aent dans le cadre de 'TONDAM
(Objectif Nationaldes Dépenses en Assurance MJlaltiet elle représente plus de 10% des

ressources allouées aux établissements de samissadla T2A.

1.2. Evaluation économique en santé

Devant un contexte hospitalier qui tend a l'effigie, c’est-a-dire a atteindre les
objectifs en optimisant les moyens mis a dispasjti@valuation médico-économique prend
tout son intérét. Il s’agit d’'un outil indispensabpermettant d’allouer les ressources

financiéres de maniére optimale.

L'approche de ces analyses est comparative. Ellengiede confronter deux
stratégies thérapeutiques, en général une nouregllmique et une technique de référence.
Ainsi I'objectif est de déterminer la stratégieplas efficiente, celle qui utilise au mieux les

ressources financiéres [7].

1.2.1. Les différentes analyses médico-économiques

1.2.1.1. Analyse de minimisation des codts (AMC)

L’analyse de minimisation des colts suppose questegégies thérapeutiques a
étudier aient des bénéfices équivalents, des efffisa comparables. La connaissance de
I'efficacité clinique des options est indispensaptair déterminer la méthodologie. Il n'est
pas rare que des études colt-efficacité se tranefaren AMC lorsque les conséquences

s’averent équivalentes.
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Dans ce type d’analyse, on recherche, a optionsagutes, celle qui engendre le
moins de codts. Cela mene donc a comparer l'effogedes deux options pour en déterminer

la meilleure.

1.2.1.2. Analyse cout-efficacité (ACE)

L’'analyse codt-efficacité étudie les colts et lesnsgquences de stratégies
thérapeutiques en fonction d’un critére d’efficaaitefini. Selon ce critere, les conséquences
peuvent s’exprimer de différentes manieres : anmdesvies gagnées, nombre d'effets

indésirables évités, nombre de jours sans malettie,

L’option la plus intéressante ne sera pas forcér@entoins chere, mais plutot celle
pour laquelle le critéere d’efficacité est le plusportant. On note, ici, I'importance du choix
du critére d’efficacité, qui doit avoir un impaaifisamment important pour justifier une

dépense.

1.2.1.3. Analyse cout-utilité (ACU)

Dans ce type d’analyse, les bénéfices sont mepardautilité plutdét que par l'unité
monétaire. L'utilité se définit comme la préférerniie patient et/ou des cliniciens par rapport
au résultat obtenu. Cette unité prend en comptpiddité de vie, généralement exprimée en
« années de vie pondérées par la qualité » ou «YQAlour QualityAdjusted Life Years ».
Les résultats de I'étude s’expriment en année deeri bonne santé ou en colt par QALY

gagnées.

Ce type d'étude est privilégié lorsque la qualiggé vie associée a la santé est une
dimension importante a prendre en compte. En étraluéconomique, elle est généralement

complétée d’'une analyse codt-efficacité.

1.2.1.4. Analyse colt-bénéfice (ACB)

L’analyse codt-bénéfice mesure les colts et lessamurences des différentes

stratégies thérapeutiques en unité monétaire gtoappréciant leur performance relative.
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1.2.2. Les colts

On distingue plusieurs types de codts [8] : lestxalirects, indirects, et les codts
intangibles.

1.2.2.1. Colts directs médicaux

Les colts directs médicaux sont les co(ts liés eolssommation de biens ou de

ressources au sein d’'un service de santé, etelinectt imputables a la pathologie.

Parmi ceux-ci, on trouve :
- Les codts d’hospitalisation,
- Les codts de transport,

- Les colts de soins de ville.

1.2.2.2. Colts directs non médicaux

Les colts directs non médicaux se traduisent papéct direct qu’a la maladie, les
traitements nécessaires sur l'individu et son eamel |l peut alors s’agir de temps « perdu »
(exemples : temps de garde des enfants pendadisponibilité des parents, conjoints, les
temps de visite de la famille) ou de dépenses raorét (exemple : réaménagement du

domicile pour faire face a un handicap).

1.2.2.3. Codts indirects

Les codts indirects se composent :
- Des pertes de production, pertes de productivite,

- Du co(t de la vie humaine.

1.2.2.4. Colts intangibles

Les codts intangibles se définissent par la peetdidn-étre du patient et de son
entourage, liée a la maladie. Ces éléments ne miopas étre comptabilisés dans les codts,
mais dans les résultats d’études colt-bénéficeslams les études intégrant la notion de

qualité de vie.
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1.2.3. Détermination des co(ts directs médicaux

1.2.3.1. Le « microcosting »

Il s’agit d'une méthode de comptabilité analytigtrés précise permettant de
déterminer les ressources consommées par chadeastpats d’'une intervention, comme par
exemple le temps passé par le chirurgien, le nehtétilisé, les examens de laboratoire,
d’'imagerie, etc. La détermination du prix des resses consommées permet de connaitre les

codts réels imputables aux différentes stratégies.

1.2.3.2. Méthode de 'ENCC réajustée

L'utilisation des GHM permet d’estimer les coltpaxtir des données du PMSI et de
'ENCC.Les codts moyens nationaux doivent étre aiis pour étre applicable a un
établissement donné. La répartition des colts déiéreints postes de dépenses permet

d’obtenir deux types de codts : les codts fixdegtodts variables.

Les codts fixes sont représentés par les dépetingpies, la logistique, la gestion

géneérale, et sont ventilables a la journée, peamiett obtenir un codt fixe journalier.

Les colts variables ne dépendent pas de la dur&éjder, il s’agit des dépenses
médico-techniques et des charges directes. Quedesqit la durée du séjour,ces colts sont

fixes.

Ces codts fixes et variables sont ensuite ponadrdsnction du GHM et de la durée

de séjour.

L’avantage de cette méthode est d’avoir une valigitterne incontestable.

1.2.3.3. Meéthode utilisant les GHS

Les GHS peuvent aussi étre utilisés mais uniquermans le cas ou I'on étudie le
point de vue de la sécurité sociale car ils neésgmtant pas les codts réels de I'établissement

mais le tarif de remboursement.
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2. L’hépatocarcinome, un enjeu de santé publique

2.1. Généralités

Le foie est un organe situé dans I'hypochondretdiicést formé de deux lobes et se
divise en 8 segments (selon Couinaud, Figure 5ux&e sont importants car ils vont
permettre de situer les métastases et permettesities hépatectomies droites ou gauches, les

segmentectomies, les bi-segmentectomies.

anato my

Figure 5 : Segmentation hépatiquede Couinaud
http://www.imaios.com/fr/e-Anatomy

Le foie assure plusieurs fonctions, faisant deituorgane vital :
- Fonction biliaire : excrétion de la bile, envirofY @/jour
- Fonction de synthése et d’homéostasie: métabolisghecidique, lipidique,
protéigue,métabolisme des acides aminés, du flFsetitamines
- Fonction dépuration et de détoxification: uréogmm et métabolisation des

xénobiotiques

La prise en compte de ces fonctions est primord@derr le traitement de
I’'hépatocarcinome par chimio-embolisation notammentne traitant que lobe par lobe, par
cures successives. Le lobe hépatique non traitégmesi continuer d’assurer pleinement ses

fonctions.

2.2.Définition de I’'hépatocarcinome

Le cancer hépatocellulaire (CHC) estaamcer primitif du foie, se développant aux

dépends des hépatocytes.
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2.3. Epidémiologie

Le carcinome hépatocellulaire est cinquieme cancerle plus fréquer chez
I'homme et laseconde cause de décés par car dans le monde. Chez la femme, c’es

7éme eme

[9].

cancer le plus diagnostiqué et “"“ cause de déces par cancer dans le mcrigure 6)

On estime a 74800 le nombre total de nouveaux cas de canceridweta 69 900

le nombre total de décésl9].

Monde

Nombre de nouveaux cas estitnés 522 400
Raug Seme
Nomlbee de déces 478 300
Reaip pud &

Pays développés
Nombre de nouveaux cas estitmes 81 700 NE
Renr 102me
Nombre de déces 75 400
R(.J'J.i'g 6éme

Pays en voie de développement

Nombre d nouveanx cas estinnss 440 700 186 000

Reang 3me Gime

Nombre dz décés 402 900 177 700
zm:l Séme

Reng

Figure 6 : Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer foie et du nombre de déces, et classeme

par rang ducancer du foie par rapport aux autres cacers, par niveau de développement économig[9].
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Globalement, I'incidence chez 'homme est le douw#echez la femme. Les taux les
plus élevés de cancer du foie sont retrouvés daesét le Sud-Est de I'Asie et en Afrique
Centrale et Afrique de I'Ouest. Les incidences ésvretrouvées en Asie de I'Est et du Sud-
Est et en Afrique Sub-Saharienne reflétent la gggmetvalence de l'infection chronique au
virus de I'hépatite B (VHB), avec plus de 8% deptgpulation infectée chroniquement dans
ces regions. L'infection a HBV compte pour 60% déas pays en développement contre
23% dans les pays développés ; les pourcentagesspondants pour I'infection a HBC sont
de 33% pour les pays en voie de développement €0%e pour les pays développés. On
observe que l'interaction avec I'exposition a Eafixine B1 (AFB) et I'infection chronique au

VHB augmente les cas de cancers du foie [10].

Les taux les plus faibles sont retrouvés en Asieti@ke, du Sud et de I'Ouest ainsi
gu’en Europe de I'Est et du Nord. Aux Etats-Unislans la plupart des pays de I'Ouest a bas
risque, la cirrhose alcoolique et éventuellemerstémtose hépatique non alcoolique, associés

a I'obésité, sont rendus responsable de la majdesécancers du foie [10].

Les taux d'incidence de cancer du foie augmentensdes différentes parties du
monde incluant les Etats-Unis et I'Europe Centratepablement en lien avec 'augmentation
de I'obésité et de l'infection a VHC via les usay€ee drogues notamment. Pour contraster
avec cette tendance dans les pays dits « a ba® risdes incidences diminuent dans les pays
historiguement a « haut risque », cela étant pilebadnt di au programme de vaccination
contre le VHB [10].

2.4.Physiopathologie - Etiologie

On distingue deux situations : la présence et €éabs de cirrhose.

2.4.1. En absence de cirrhose

Le mécanisme carcinogénique peut étre induit djpere par levirus de I'hépatite
C : intégration du génome viral dans I'’hépatocytesisde I'expression de la protéine HBX,

qui vont étre responsable de l'altération génétigug
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Le second meécanisme carcinogénique est provoqué I'jaflatoxine Blvia
I'induction du gene p53 mut[12]. L’aflatoxine est un flavonoider@duit parAspergillus

flavus, A. parasiticustA. nomiu.

2.4.2. En présence de cirrhos

Le mécanisme carcinogénique semble résulter d’iteeaion chromosomique lo
des phénoménes de nécrose et de régénérationduépdde plus, il y aurait une défaille
des mécanismes de réparation de I'A[13].

Il a pour point de dépt un foyer cirrhotique (Figure 7).

W

Macronodules de régenération

W
Macronodules dvsplasiques

Extension hématogéne
Mérastases tardives

(pulmonaires osseuses,
cérébrales)

Figure 7 : Histoire naturelle du carcinome tépato-cellulaird15].

Le risque de dégénérescence est plus importeur les cirrhoses pc-hépatiques

virales, alcooliques, et pour les cirrhoses detange (hémochromatos
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2.5.Présentation clinigue et circonstances de découvert

Le CHC restlngtemps asymptomatiqueexpliquant ainsi la difficulté de traitement

lors d’'undiagnostic tardif.

Cliniguement, I'hépatocarcinome se présente papphrition d’'une douleur dans
I'hypocondredroit et d’'une altération de I'état géal (syndrome tumoral hépatique)[13].
Chez ¥4 des patients la découverte du CHC est teftL6].

2.6. Dépistage

Le CHC est une maladie d'intérét de santé publiopomdial. Par conséquent, les
patients atteints de cirrhose, porteurs du VHB ganaune maladie métaboliques sont une

population a risque défini ou le dépistage estmiest recommandé.

2.6.1. Echographie

L’échographie de I'abdomen est taoyen de dépistage de référencear peu
onéreux et disponible partout dans le monde. Laitgi& est plutdt bonne tandis que la
sensibilité reste moyenne. Le rythme de surveitamcommandé pour un patient a risque est

tous les 6 mois[13]

2.6.2. Alpha-feetoprotéine (AFP)

La valeur de I'AFP étant normale dans 80% des Cld(etite taille, son dosage
sérique n’est donc pas un bon marqueur pour éfliséutans le dépistage : mauvaise

sensibilité et mauvaise spécificité et surtout was faible valeur prédictive positive [17].

L’intérét de 'AFP se situe essentiellement dansuiei des patients pour lesquels la

valeur de départ était élevée, lors de la surveitade cirrhose notamment.
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2.6.3. Critéres de surveillance d’une cirrhose, AASLD, 208

Les critéeres de surveillance et de diagnostic endsadécouverte d'une cirrhose,
d’apres les recommandations 2005 de I’American gission for the Study of LiverDiseases
(AASLD) sont les suivantes [18]:

- Nodule< 1cm : suivi par échographie tous les 3-4 mois 'arsence
d’évolution de taille apres 2 ans, retour a la siliance habituelle,

- Nodule entre 1 et 2 cm: scanner + IRM ; diagnosiic CHC en
présence d’'une image typique (hypervasculariséeshigat) avec les deux méthodes
d’'imagerie ; dans les autres cas, biopsie.

- Nodule > 2 cm: scanner ou IRM + alpha foetoproté{A&P) ;
diagnostic de CHC en présence d’'une image hypanas@e associée a une image
de wash-out soit a une AFP > 200ug/L ; dans legsais, biopsie.

2.7.Diagnostic
2.7.1. Histologique ou Cytologique

Lorsque le foie est supposé non cirrhotique, lacpon-biopsie est indispensable au
diagnostic du CHC. Une ponction du foie sain esaleéigent recommandée. Celle-ci

s'effectue par guidage sous échographie ou scqbBr

Lorsque la cirrhose est avérée par des critéeraslogibues et/ou biologiques, la
ponction-biopsie n'est pas indispensable. Si uitetreent chirurgical est envisagé, elle est

méme relativement contre-indiquée (risque d’essgénsarr le trajet de ponction) [13].

2.7.2. Non invasif

Le diagnostic non invasif repose sur la réalisatimxamens radiologiques et sur le
dosage de I'AFP. L’examen de diagnostic le pluanép est ldomodensitométrie (TDM)
spiralée avec injection de produit de contrasieages réalisées aux temps artériels précoces
parenchymateux et portal. L'IRM est parfois prééeoar plus sensible pour les petits CHC
[19].

Le CHC étant une tumeur hypervascularisée dansaladg majorité des cas, elle
présente des caractéristiques radiologiques biécifgpes : le produit de contraste est
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rapidement capté par le nodule hypervascularistermps artériel précoce (Figure 8), et un

lavage (« wash-out ») tardif au temps portal (Feg){18].

@ uin /
L\ /

Figure 8 : CHC. TDM au temps artériel précoce
http://www.sante.univ-nantes.fr/med/ticem/umvf/itBidsite/html/4_43 1.html

Figure 9 : CHC. TDM au temps portal tardif
http://www.sante.univ-nantes.fr/med/ticem/umvf/itesi/site/html/4_43 1.html

La présence de facteurs de risque de CHC (age an$5sexe masculin, caractére
évolué de la cirrhose), I'augmentation de la tadie nodule ou de 'AFP (en l'absence
d’élévation importante des transaminases) lors dcantréle réalisé a court terme et la
présence d’'une obstruction portale ayant les cest d’'une thrombose tumorale
(hypervascularisation et élargissement de la vesm)t également des arguments en faveur
du diagnostic de CHC. Certains CHC (formes infiltess, 10-15 % des cas) sont de diagnostic
difficile en l'absence de lésion focale visible @nagerie et sont habituellement peu

accessibles au traitement [20].
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2.7.3. Classification pronostique

2.7.3.1. Facteurs pronostiques

Les 4 facteurs pronostiques sont :

- I'état général du patient : indice de performaded’OMS (et comorbidités),

- le stade TNM (Tableau 3),

- la sévérité de la cirrhose (score de Child-PUglbleau 4) et hypertension portale,

- 'invasion vasculaire macroscopique (veine pettgeines hépatiques).

Tableau 3 : Indice de performance OMS

0 Capable d’'une activité identique a celle précétlentaladie, sans aucune restrictipn

Activité physique diminuée mais ambulatoire et ¢cdpae mener un travail

[EEN

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soipalcke de travailler. Alité < 50 %o
de son temps

3 Capable de seulement quelques soins personneté. dli chaise > 50 % de spn
temps
4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité oiselen permanence

Tableau 4 : Score de Child-Pugh

1 point 2 points 3 points
Taux de Prothrombine >50 % 40 a 50 % <40 %
Ascite %] modérée Importante
Bilirubine Totale < 35 umol/L 35 a 50 umol/L > 50 umol/L
Albuminémie >35 g/L 28a35¢g/L <28¢g/L
Cerveau %) Stade 1 Stade 2, 3
(encéphalopathie) (astérixis) (confusion, coma)

On définit 3 stades :
- A <6 points
- B 7-9 points
- C>10 points
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2.7.3.2. Classification TNM

Il s’agit de la classification clinique pré-théragigue de la tumeur.

Tableau 5 : Classification TNM (2002)

Tumeur primitive T

T0 Pas de signe de tumeur primitive

T1 Nodule solitaire sans envahissement vasculaire

T2 Nodule solitaire avec envahissement vasculaire
Ou nodules multiples 5 cm
Nodules multiples > 5 cm

T3 Ou envahissement d’'une branche principale de leveorte ou des veines
hépatiques

T4 Envahissement des organes adjacents (en dehawédsitule biliaire)

Ou perforation du péritoine vésical

Adénopathies régionales N

NO Pas d’envahissement ganglionnaire régional

N1 ADP régionale(s)

Métastases a distance M

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase(s) a distance

Cette classification est largement utilisée pouautfes tumeurs mais apparait

insuffisamment adaptée dans le cas du CHC.

2.7.3.3. Classification pronostique du Barcelona ClinicLiv€ancer Group

(BCLC)

La classification pronostique élaborée par le Baree ClinicLiver Cancer Group

(Tableau 6), est validée dans une population hommgglle intégre les 4 facteurs intervenant
dans le pronostic du CHC et donne un algorithméraleementcorrespondant aux différents

stades (Figure 10). Elle a pour avantage prinajgte d’utilisation facile [21].
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Tableau 6 : Classification pronostique du BCLC
Stade OMS | Morphologietumorale| Okuda | Fonctionhépatique
Al|l O Unique, <5 cm I P.aIs d.H-,“é'.
bilirubinémienormale
A2| O Unigue, <5 cm I ';.-II.-P’b. - |
Stadesprécoces ilirubinémienormale
. HTP,
<
A3l 0 unique, <5 cm ! hyperbilirubinémie
A4 0 3 lésions, <3 cm -1l Child-Pugh A-B
Stadeintermédiaire | B 0 Multinodulaire -1l Child-Pugh A-B
I [ lai :
Stadeévolus | C| 1-2 | "0 VASEHANE I child-Pugh A-B
métastases
Stade terminal D | 3-4 | Indifférente 1] Child-Pugh C
Stades A et B : tous les critéres doivent étre tismp
Stades C et D : un seul critere suffit.
YHTP : HyperTension Portale
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3. Différentes options thérapeutiques en fonction dutade du CHC

3.1. Algorithme de traitement selon le BCLC

Child C

Child A-B

Stade précoce Stade intermédiaire Stade avancé <5 om
Nodule unique <5 >5cm, Invasion porte '
cm, Multinodulaire N1. M1 3 nodules < 3 c

R nndilles < R i

Nodule unigque <5 ¢ 3 nodules < Zcmr
\

Pression porte
Bilirubine

——  Augmenté ——>

Normale

Transplantation Chimio- Traitements

Reésection ouRadio-Fréquence si Cl embolisation symptomatiques

Transplantation

Figure 10 : Stades du CHC et stratégies thérapeutiges correspondantes selon le Barcelona Clinic LiveZancer (BCLC)[21]
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3.1.1. Stade précoce : traitements curatifs

Les traitements curatifs sont réservés aux patéents stade précoce de leur maladie
hépatique [18, 22]. Selon les criteres de « Milates patients éligibles pour ces traitements
doivent présenter :

- soit une tumeur unique de taille <5cm,

- soit< 3tumeurs de <3 cm.

3.1.1.1. Hépatectomie totale avec transplantation hépatique

La transplantation est considérée commedéement de choix dans le CHC, elle
permet de traiter le CHC Iui-méme et la cirrhose ghlation du foie cirrhotique sous-

jacent.La survie a 5 ans est de 70 % et on constaites de 25% de récidive a 5 ans[13].

La transplantation est limitée par la pénurie defgns et par ses contre-indications :

volume tumoral, extension extra-hépatique.

3.1.1.2. Résection

Cette technique estprivilégiée stoie sain (non cirrhotique) ce qui limite son
utilisation. Elle est réalisée par voie laparosqgapiou par ccelio-chirurgie. La survie a 5 ans

est de 40% a 50%][13], les récidives sont frequeni@sa 100% a 5 ans.

3.1.1.3. Traitements percutanés

Les méthodes sont simples, il s’agit de I'alcodima et de la radio-frequence. La

survie et les récidives sont comparables a la tiésec

L’alcoolisation est la méthode la plus évaluéee elbnsiste en linjection intra-
tumorale d'alcool absolu. Les contre-indicationstdes suivantes : troubles de I'hémostase,

présence d'ascite, mauvaise accessibilité a laulume

La radio-frequence consiste en [lapplication d'uaurant alternatif par un
cathéterradio-fréquence intra-tumorale. Il en tésuhe nécrose tumorale thermique d'environ
5 cm. Réalisée sous échographie ou scanner. @etiaiue permet la destruction de CHC
plus grands et nécessite moins de séances qualisftion. Les contre-indications : tumeur
non accessible a la ponction sous scanner ou éugblugt superficielle trop proche du hile et

des grosses voies biliaires, présence d'ascite.
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3.1.2. Stade avancé

Lors de la découverte d’'un CHC a un stade avaesétrditements d’ordre palliatif

proposes sont les traitements systémiques.

3.1.2.1. Hormonothérapie

Le tamoxifene, les anti-androgenes, l'octréotidatelféron n‘ont pas démontrés

d'effet positif sur la survie[23-26].

3.1.2.2. Chimiothérapie

Le sorafénib ou Nexavafest une nouvelle molécule dont le mécanisme d'actai
le blocage de tyrosines kinases. Dans l'indicaionCHC, cette molécule a clairement
démontrée son action dans une large étude randeihésphase 111[27], par augmentation tres
importante de la survie sans récidive par rappaort placebo (24 mois par rapport a 12 mois)
et une augmentation de la survie totale (46 moisuge34 mois). L'étude a été arrétée plus

rapidement que prévu en raison de I'excellent t&sdéja obtenu.

3.1.3. Stade intermédiaire : chimio-embolisation

La chimio-embolisation est I'administration intretexielle d’'une chimiothérapie
couplée a une embolisation. Elle s’adresse awemtatin’ayant pas acces aux traitements
curatifs. Il s’agit du traitement de premiére ligneur les patients diagnostiqués a un stade
intermédiaire [28] (non résécable, non métastasigree une fonction hépatique conservée).

L’efficacité de cette technique en termes de suavi#é démontrée dans deux études
randomisées de phase Il [29, 30] et dans deux-ar&dyses [31, 32], chez des patients

atteints de CHC non opérables, non métastasiques.

La nécrose tissulaire ainsi obtenue a pour butatentir I'évolution du CHC, afin

d’avoir éventuellement acces aux thérapies curative
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3.1.3.1. Evolution des agents d’embolisation

3.1.3.1.1. Des années 60 a nos jours

Les agents d’embolisationse définissent comme « tout produit qui sous un@do
guelconque (solide, liquide, suspension...) peut @rgué dans un flux vasculaire pour se
bloquer dans le vaisseau ou il détermine mécanigaert/ou biologiquement une occlusion

temporaire ou durable » (A. Laurent, 2006).

La technique d’embolisation utilisée en radiologieerventionnelle apparait dans les

années 1960.

Dans les années 1970, I'embolisation se pratiqli@ide d’agents résorbables
Parmi ces agents résorbables, on trouve les coltéslogiques » avec 'HISTOACRYl se
durcissant par polymérisatian situ, 'ETHIBLOC® agissant comme agent sclérosant, ainsi

que le SPONGE?T comme agent particulaire non sphérique.

En 1974, 'embolisation de I'artere hépatique esirde pour la premiere fois comme
traitement du CHC.

Puis dans les années 1980, les pratiques évolaent’utilisation departicules non
sphériques constituées de polymeres d’'alcool de polyvinyl (BVACelles-ci ont été
largement utilisées, cependant, n'étant pas splEsicces particules sont difficilement
calibrables et leur comportement lors de I'embdlsaest imprévisible, ce qui conduit a des

difficultés d’atteinte de la cible a emboliser.

Dans les années 1990, l'arrivéerdierospheres (particules sphériques) calibrées
a révolutionné les pratiques des radiologues, puudésormais adapter le diametre des
microsphéres au diameétre des vaisseaux cibles, té&mo ainsi leurs avantages par rapport

aux particules non sphériques [33].

A partir de 2003, les microspheres sont utiliséasiroe vecteur de principe actif
(Tableau 8) ; il s’agit de lahimio-embolisation Malgré les évolutions des techniques
d’embolisation, le ciblage reste limité par le posinement du cathéter en amont de la
tumeur, la distribution des agents chimio-embolisarétant pas contrblée, il y a toujours une

part de cellules saines touchées.
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3.1.3.1.2.  Perspectives d’évolution pour les techniques d’disation

La radio-embolisation est une nouvelle méthode de traitement en évatlu§bid),
elle consiste en l'injection intra-artérielle hépat de microsphéres porteuses d’'Yttrium-90,
émetteur de rayonnement béta, associant donc ufieth@rapie « interne » et une
embolisation. Le taux de réponse est de I'ordrd2i&o selon les criteres OMS et 57 % selon
les critéres de 'EASL.

Une autre méthode de traitement par ciblage tunfaiahppel a lanavigation par
résonance magnétiqueCette technique consiste a contréler, en temgls leédirection d’'un
corps ferromagnétique (nanoparticules de fer-catmincapsulées avec de la doxorubicine)
selon une trajectoire prédéfinie a l'aide d’'un appad’imagerie par résonance magnétique
[35].

Les progrés de la chimio-embolisation visent aerides cellules tumorales en

épargnant au mieux les cellules saines.

3.1.3.2. Techniques de chimio-embolisation actuelles

On distingue la chimio-embolisation conventionndtlechnique de référence) de la
chimio-embolisation utilisant les microsphéres géas d'anticancéreux (technique

innovante).

3.1.3.2.1. Chimio-embolisation conventionnelle

La chimio-embolisation conventionnelle est constituée d’'une chimiothérapie
émulsionnée dans du lipiodolsuivie d’'uneembolisatiaérielle a I'aide d’agents synthétiques
(Tableau 7).

Le lipiodol, ester éthylique d’acide gras iodé, ast produit de contraste iodé se
fixant spécifiquement sur le tissu tumoral. D’abotdisé pour le diagnostic, il a ensuite été
proposé de I'associer avec une molécule anticansére.’émulsion lipiodol-doxorubicine

permet une rémanence de la molécule anticancédansdes tissus.

L’émulsion compléte est constituée de 50 mg de ddioine, de 20 ml de lipiodol
et d'une gélatine hémostatique résorbable : le -Betiy®, agissant comme implant
d’embolisation artérielle temporaire. Cette émuistst obtenue apres dix passages successifs

rapides du contenu d’une seringue luerlock de 50arllautre, a I'aide d’'un robinet trois
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voies (Figure 11). L’instabilité de celle-ci implig une préparation extemporanée, réalisée

par le radiologue interventionnel juste avant éctjon.

-.I‘—.‘
4
,-‘-J':u & v
- Ve F:'i y ‘\‘ - -
v P f/‘\ .\“-\'\"

Figure 11 : Schéma de principe pour I'obtention déémulsion lipiodol-doxorubicine
http://www.biocompatibles.com/products/dcbead/tépingrguidelines

La taille des gouttelettes formées et le sens dmdlsion sont des parametres
importants car ils déterminent la distribution @insgdu tissu tumoral. L’absence de protocole
établi par consensus entraine une hétérogénéitgralégues en fonction des praticiens, et des

centres hospitaliers, ainsi qu’une faible reproihilde.

La technique étant douloureuse, elle est réaliséis sliasanalgésie la plupart du

temps, sous anesthésie générale plus rarement.
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Tableau 7 : Particules non chargeables, pour embsftion

BeadBlock" | Embospheré EmboGold® Embozené™ Contour® | Contour SE™ | PVA Foam | Geli-Putty® Poudre
. BioSphereMedical BioSphereMedicall Boston Boston Cook . .
Laboratoire Terumo SA SA CeloNova Scientific Scientific Medical GelitaMedical
Statut Distributeur Fabricant Fabricant Fabricant Fabrican Fabricant Fabricant Fabricant
- ImLou2mL| 1mLou2mLen| 1 mLou?2mLen 1mL ou 2mL par ImLpar |1ImLou2mLen 1mLpar Conditionnement
Conditionnement . . ; flacon et/ou .
en seringue | flacon ou seringue seringue seringue flacon seringue flacon 1 gramme
40pm 45-150pm 90-180pm
75um 150-250pum 180-300pm
) _ 100pm 250-355um 300-500pm
100-300um 14000_132(;)0 14000_132(;)0 250um 355-500um 100-300um 500-710um
Granulométrie 300-500um 300-500 300-500 400um 500-710um 300-500pum | 710-1000pum
(taille) 500-700um 500-700 500-700 500um 710-1000pm| 500-700um 1000- (]
700-900um 700um 1000-1180um  700-900um 1400um
700-900 700-900
900-1200um 900-1200um 900-1200um 900um 900-1200um 1400-
H H 1100um N.B. : 2000pm
1300um Mauvais 2000-
(2800 m) calibrage 2800um
Polymeére Polymeére Centre d'hydrogel
Composition acrylique acrylique recouvert du Mousse de e .
Structure PVA (trisacryl) et (trisacryl) et polymere PVA PVA PVA Gélatine porcine
gélatine porcine| gélatine porcine Polyzen&-F
Forme Sphérique Sphérique Sphérique Sphérique Non régulie  Ovoide Sphérique Non réguliére
Différente pour
Coloration des Colorant chaque taille,
. Procionblue Non Or colloidal également Non Non Non Non
particules L . :
agréé FDA disponible en
opaque
Résorbable Non Non Non Non Oui Non Oui
Mise sur le 2003 1993 2006 2005 2002 2009 1995 2006
marché
LPPR Non Oui Oui Oui Non Non Non Non
Marquage CE Classe llb Classe Il Classe Il Classe Il Classe llb Classe llIb Classe Il Classe Il
quag (CE0086) (CE0459) (CE0459) (CE0086) (CE0197) (CE0197) (CE0088) (CE0344)
9Page
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3.1.3.2.2. Chimio-embolisation a l'aide de particules chargksb
d’anticancéreux
La chimio-embolisation a l'aide de particules cleaigles fait appel a des agents
d’embolisation sphériques constitués de polymérem résorbables. Ces microsphéres
d’embolisation sont préalablement chargées d’uricamtéreux, ici de la doxorubicine
(Figure 12).

o OH &)
o, '“"-.___.-‘I' _‘_.--"L-._ O
.ﬂ ﬂ I on
' I '."‘.H
0 0O OH Q. 0. _»
|'"']"'ﬂ‘|:.'-H
NH

Figure 12 : Molécule de doxorubicine, cytostatiquéle la famille des anthracyclinesagissant comme agen
intercalant

http://www.myelomabeacon.com/resources/2008/10dk6Adibicin/

Le principe de l'adsorption de la doxorubicine auicrosphéres (« chargement »)
repose sur les interactions ioniques entre lespgnments sulfates,chargés négativement, du
polymere constituant les microspheres, et les m@déccytotoxiques chargées positivement
(Figure 13). Le chargement est réalisé selon unenamkratoire bien défini (Annexe 1) a
'Unité de Pharmacie Clinique et Oncologique (U.RQ(, assurant ainsi la tracabilité, la

reproductibilité et 'lhomogénéité des pratiques.

Figure 13 : Interaction ionique entre les groupemets sulfate du polyméreconstituant les microsphérest
la doxorubicine

http://www.biocompatibles.com/products/dcbead/btreb

Les microspheres chargeables utilisées au CHU daeblaet étudiées dans le cas
présent sont les DC Be&y fabriquées par Biocompatibles UK Ltd, distribuéasle marché
francais par Terumo (Tableau 8).
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Tableau 8 : Particules chargeables, pour chimio-enisation

DC Bead™

HepaSpheré"

Laboratoire

Terumo

BioSphereMedical S.A.

Statut

Distributeur

Fabricant

Conditionnement

2 mL par flacon

25 ou 50 mg de microsphéres déshydratées par fileed@mL

Granulométrie (taille)

100-300um
300-500pum
500-700um
(700-900um)

NB : Lors du chargement a la doxorubicine, dimioatie la
taille pouvant atteindre 25% lors d'un chargemezirag/ml.

Particules séches:
50-100pm

100-150pum

150-200um

Particules reconstituées :
200-400pum

400-600um

600-800um

N.B. : Diminution de 20% de la taille aprés chargetra la
doxorubicine.

Composition/Structure | PVA + molécule greffée capable de réaliser liaismique Polymere acrylique (trisacryl) et gélatine
Forme Sphérique Sphérique
Coloration Oui (colorant Procion Blue agréé FDA) Non

Molécule chargeable

Doxorubicine 75 mg par flacon soit 37,5mg/ml
Irinotécan 100 mg

Doxorubicine 75 mg maximum (5mg/mL maxi sinon augtagon de
la viscosité)

Résorbable

Non

Non

Conservation aprés

- particules chargées : 14 jours au réfrigérat2«8°C)
- particules chargées mélangées au produit deastationique

- Si utilisation retardée, stockage au réfrigénateu

reconstitution e e . - Ne pas stocker aprés ajout du produit de comtrast
: 7 jours au réfrigérateur selon le fabricant
Mise sur le marché | 2004 2006
LPPR Non Non, études en cours pour en obtenir
Marquage CE Classe lIb (CE086) Classe Il (CE0459)
Prix 720,00 € P.U.H.T. 526,00 € T.T.C.
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3.1.3.3. Déroulement et suite de l'intervention

3.1.3.3.1. Intervention

L’embolisation est une opération de chirurgie vésior s’effectuant en salle de
radiologie interventionnelle (Figure 14).

Figure 14 : Appareil de radiographie interventionndle
http://www.gehealthcare.com/eufr/interventional_ywmnova/innova31311Q_radiology.html

L’abord vasculaire se fait classiquement par la&evfémorale (Figure 15). Dans un
premier temps, un guide (0,035 inch) est instglléisle désilet(ou introducteur)est mis en
place afin de dilater le point de ponction et daiduer les traumatismes causés par les allers

retours des cathéters.

Figure 15 : Abord vasculaire par voie fémorale perrattant I'introduction du cathéter
http://www.dr-azencott.com/fr/l--endoprothese-aguig-220.html

L’introduction de cathéter spécifigue peut aingieétéalisée. Pour la navigation
endovasculaire, ces derniers doivent répondre &xigences physiques (torsion, souplesse),

chimiques (thermo-déformabilité, radio-opacité)bielogiques (hémocompatibilité).
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Figure 16 : Passage artériel du cathéter jusqu'adrtére hépatique et injection intra-hépatique de lagent
embolisant
http://www.sirflox.com/information-for-physicians

L'image radiologique est utilisée comme contrélempimtroduire le cathéter jusqu’a
la zone souhaitée.Une fois en place, I'injectionnd@lange peut avoir lieu(Figure 16).Aux
agents embolisants est ajouté un produit de caati@asique ayant pour but de visualiser cette
injection par rayons X. Le mélange d’embolisatiangué a l'aide du cathéter en amont de la
zone a emboliser, va suivre le flux libre sanguiaximum et rejoindre le site a emboliser
(Figure 17).

Figure 17 : Injection d’agentsembolisants dans lddx sanguin & proximité de la tumeur
(couleur jaune-vert)
http://www.sirflox.com/information-for-physicians
L’enregistrement de clichés radiologiques, a jgluss secondes d'intervalle, permet
de constater le chemin artériel gqu’empruntent Igents d’embolisation, et de prouver
I'efficacité de la technique lorsque l'artere eshbmelisée ; le mélange bille/produit de

contraste est contraint d’emprunter une autre adiielle.
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A la fin de lintervention, une compression estrege au point de ponction, et un

pansement compressif est mis en place.

3.1.3.3.2.  Surveillance post-interventionnelle

Le patient doit observer un repos strict au litdéaubitus dorsal sans plier la jambe
du cbté ponctionné, et rester ajeun pendant 4 feleepansement compressif est surveillé
puis retiré environ 24 heures apres l'interventone patient a de la température, est
douloureux ou nauséeux, une prescription d’aniidpiets, d’antalgiques,ou d’anti-émétiques
est associée.

En particulier dans le cas d’'une chimio-emboligattonventionnelle, I'intervention
peut étre suivie d’'une période en salle de suarak post-interventionnelle (S.S.P.1.), ou la

surveillance comporte :

- Pouls distaux, coloration, sensibilité, chaleuntembre en comparant avec l'autre
membre

- Surveillance hémodynamique (pouls, pression al&rieonscience, facies)

- Surveillance de la perfusion, assurer I'hnydrataBarrapport avec I'élimination du
produit de contraste

- Surveillance de I'élimination urinaire (produit dentraste).

3.1.3.3.3. Effets secondaires

Les effets secondaires peuvent étre ceux des amtiguies : alopécie, troubles
hématologiques (anémie, leucopénie, thrombopéeii) unsyndrome post-embolisation

avec douleur hépatigue, nausées, vomissements.fiev

3.1.3.3.4. Complications éventuelles

Les principaux risques sont :
- Infectieux,
- Emboliques : embole se logeant au mauvais endrag@osant une partie de tissu
sain,
- Liés a l'utilisation de produit de contraste : adigue, atteinte rénale
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3.1.3.3.5.  Suivi du patient

En I'absence de complication, le patient peut s@® heures apres l'intervention
avec prescription dantalgique, d’anti-émétique atntibiotique. A 4 semaines de
I'intervention (puis trimestriellement), un scanrar un IRM hépatique, couplé au dosage
sanguin des marqueurs tumoraux, est réalisé.

Les cures de chimio-embolisation peuvent étre é&gséplusieurs fois en fonction de

I’évolution et de I'état général du patient.
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ANALYSE DE
MINIMISATION DES COUTS
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1. Introduction

1.1. Problématique de l'utilisation de thérapies innovartes, coliteuses a I’hopital

L’économie de la santé se situe a l'interface dedhomie et de la médecine. Son
but est d’aider les acteurs du systeme de sant@titniser |'utilisation des ressources
financiéres, technologiques et humaines disponildes fonction des contraintes de

I’environnement socio-économique.

Dans le cas de la cancérologie, les innovations fséguentes mais en parallele les
systémes d’obtention et d’évaluation des remboues¢snsont plus lents. C'est le cas des
microsphéres chargeables de doxorubicine, les D&'Be Celles-ci n'ont pas fait I'objet
d’'une évaluation par la CNEDIMTS (Commission Naéiten d’Evaluation des Dispositifs
Médicaux et des Technologies de Sante), il n’y acdmas de tarification en sus du GHS. Le

colt des dispositifs est donc intégré dans le #dlofié lors du séjour en question.

La chimio-embolisation utilisant les DC Béddpermet, grace a sa stabilité, une
préparation conforme a la Iégislation en U.P.C.€sugant ainsi une homogénéité et une
reproductibilité, contrairement a la chimio-embalisn conventionnelle préparée
extemporanément, hors U.P.C.O. Par ailleurs, Ctinge intra-artérielle de DC
BeadMassociant I'embolisation et la libération ciblée ke chimiothérapie permet une
protection du reste de la fonction hépatique [36k nécessitant pas d’anesthésie
supplémentaire. La technique de référence qualtd eéegquiert une diasanalgésie.

Malgré des avantages évidents, des travaux phaomng&tioues [37] et une étude
prospective multicentrique randomisée [38], réaliser les microspheres chargeables, n’ont

pas permis de prouver que l'une des techniquesspitai efficace.

Dans ce contexte, I'analyse médico-économique afipewzmme un outil d’aide aux

choix stratégiques des établissements de santé.

1.2. Justification du type d’étude retenu

Les différentes études, précédemment citées[37, BBlyant pas permis de
démontrer la supériorité d’'une technique par rappaune autre, nous nous trouvons donc
dans la situation olianalyse de minimisation des colt®st I'étude médico-économique la
plus appropriée (cf. Partie 1, 1.2.1.).
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1.3. Objectif de I'étude

L’'objectif premier de cette étude est de détermitertechnique de chimio-
embolisation la moins colteuse entre I'utilisatien DCBead" et la technique au lipiodol.
Nous nous intéresserons ensuite au caractere éhbngu non de la chimio-embolisation par

I'étude de la rentabilité par rapport au tarif GHS.

2. Matériel et méthode

2.1. Population

En 2010, 33 interventions de chimio-embolisation B&ad" et 75 interventions de
chimio-embolisation lipiodol ont été recensées adialogie interventionnelle au CHU de

Nantes.

2.1.1.1. Ciitéres d’inclusion

Les patients ayant séjourné a I'hdpital pour uneecde chimio-embolisation
hépatique durant 'année 2010. Il s’agit de pasiemiut-venants, hommes, femmes, sans
limite d’age, et quel que soit le stade de la meald®patique (premiére cure de chimio-

embolisation ou suivantes).

2.1.1.2. Ciritéres d’exclusion

Les patients ayant recu une cure de DC Bfast une cure de lipiodol durant la

période de I'étude n’ont été considérés que dansHarte DC Bead'.

2.1.1.3. Sélection

Toutes les interventions avec les DC B&mht été retenues (33). Le choix a été fait
d’éliminer quelques interventions au lipiodol détlide, sans critéres précis, de maniére a

obtenir un nombre d’intervention comparable powaete type d’embolisation.

Certains patients ont recu plusieurs cures au cdersette méme année. On

considére chaque nouvelleintervention comme urus@@art entiére (Tableau 9).
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Tableau 9 : Nombre d'interventions par type d'embalkation et par GHM

GHM DCBead™ Lipiodol | Total général
07MO061 26 20 46
07M062 4 6 10
07MO063 1 5 6
07MO064 1 1

Total général 32 31 63

2.2.Point de vue, perspective

Le point de vue adopté est celui de I'hdpital, @mant compte des dépenses liées a :
- Ladurée de séjour relative a chaque intervention,

- Etaux colts des GHM de 'ENCC, réajustés a laeldeéséjour.

2.3.Horizon temporel

L’'analyse réalisée est rétrospective sur des pati@yant subi une chimio-
embolisation hépatique, au C.H.U. de Nantes, datr®' janvier 2010 et le 31 décembre
2010. L’étude se limite donc aux séjours compriesdeette période, et ne prend pas en

compte les conséquences post-hospitalisation.

2.4.Mesure des colts

L'analyse de minimisation des colts étant rétrdsgec nous nous sommes
intéressés aux colts directs médicaux ; ces caiitété analysés a l'aide de la méthode de
I'ENCC réajustée (cf. Partie 1, 1.2.3.2.).

2.4.1. Calcul des colits GHM de I'établissement

Les GHM correspondant aux différents séjours sél@cés nous ont été fournis par
le Département d'Informations Médicales (DIM) du Clde Nantes. Les durées de séjour

correspondantes ont été réecupérées via le logitimicom du CHU de Nantes.

A l'aide des coldts moyens nationaux du référer@@8 de I'ENCC (derniere

version), nous avons pu estimer les colts desrsgpmur chaque intervention sélectionnée.
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2.4.2. Calcul des remboursements GHS

Le Département d’Information Médicale du CHU de damous a fourni les tarifs

GHS de remboursements théoriques et réels pouuehatgrvention.

2.4.3. Calcul des colits des consommables

Dans un premier temps, nous avons récupére ladesdOMI (Dispositifs Médicaux
Implantables) et autres consommables (cathétedeguaibn implantable) utilisés pour chaque
intervention a l'aide du logiciel de tragabilité BRA. Afin de vérifier la cohérence de ces
données, nous avons assisté a plusieurs intermentidC Bead"et lipiodol) en radiologie
interventionnelle afin de réaliser un microcostires. pratiques relatives aux deux types de
chimio-embolisation n'ayant pas été modifices de®010, nous avons pu utiliser les

données de tracgabilité pour calculer le colt des@mmables.

Un microcosting a également été réalisé pour Ipastion des DC Bedl en
U.P.C.O. Il apparait que les colts liés aux consabies utiles a la préparation des
microspheres chargeables sont tres faibles commanésprix du ou des flacons de DC
Bead", c'est pourquoi nous ne prenons uniquement en teornep nombre de flacons
utiliséspour chaque patient. Ces données sontitestrdu logiciel de I'U.P.C.O., qui permet

de retrouver le nombre de flacon utilisé précisénmsdechaque intervention.

3. Résultats

3.1.Population

Parmi les interventions sélectionnées, 49 ont éisees chez des hommes et 14
chez des femmes (Tableau 10). Le sex-ratio estjdéée, avec 3,5 fois plus d’hommes que
de femmes traités ; rappelant I'épidémiologie duCChvec le double d’homme que de
femmes touchés. La moyenne d’'age est de 65 ante@iab0).

Tableau 10 : Répartition des sexes, sex-ratio et iyenne d’'age parmi les 63 interventions étudiées

DC Bead"| Lipiodol |Tous types de chimio-embolisation confosdu
Nombre d’hommes 23 26 49
Nombre de femmes 9 5 14
Sex-ratio 2,6 5,2 3,5
Moyenne d’age 63 67 65
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La population sélectionnée n’a pas de valeur statisticar elle n’est pas appari
Cependant, la situation qu’elle nous permet deicéast un reflet de la réalité no

permettant d’en extraire une problématique bieha:

3.2.Résultats de durée d’hospitlisation

La durée d’hospitalisation de chaque séjour estralat a partir du logicielClinicor
Tous GHM confondus, on observe que les duréesjdarsge varient pas significativeme

en fonction du type de chimi@mbolisation réalisées (Tableau 11, FigL8g

Tableau 11: Moyenne des durées de séjoipar GHM et par type d'embolisation

GHM DC Bead™ Lipiodol
07M061 4,23 4,30
07M062 9,25 4,33
07M063 9,00 8,00
07M064 5,00
Moyenne de§ durées de séjol 503 + 3,36 4,90 + 2,10
(jours)

mDCBEAD
m LIPIODOL

Nombre d'intervention
o L O o0

' L DCBEAD
9 10 21

Durée de séjour (en jours)

Figure 18: Répartition du nombre d'interventions en fonctionde la durée de séjour et du typ
d'embolisation
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3.3. Résultats des colts

3.3.1. Description des GHM

Les GHM des interventions étudiées sont les susva@7M061, 07M062, 07M063,
et 07M064 « Affections malignes du systéme hépdiatie ou du pancréas, niveau 1 a 4 »
(Tableau 12).

Tableau 12 : Liste des GHM associés aux tarifs GH®10 et aux bornes hautes et basses, extrait du 40
28 février 2010

GHM Libellés GHS Forfait Borne Recette Borne Tarif
EXB basse | séjour 2010| haute EXH

Affections malignes du systemge

07MO061 | hépato-biliaire ou du pancréas, 2524 2 505,15 € 9 127,83|€
niveau 1
Affections malignes du systeme
07MO062 | hépato-biliaire ou du pancréas, 2525 4 933,84 € 28 153,61 €
niveau 2

Affections malignes du systeme
07MO063 | hépato-biliaire ou du pancréas, 2526 | 1689,70€§ 5 6 623,55 € 39 189,53 €
niveau 3

Affections malignes du systemge
07M064 | hépato-biliaire ou du pancréas, 2527 | 3411,61€¢ 10 | 10035,16€ 57 327,33 €
niveau 4

3.3.2. Description des consommables

On distingue les consommables utilisés lors d'unérvention de chimio-
embolisation hépatique en deux catégories : les dvlespondant aux agents d’embolisation
variant en fonction de la technique utilisée,et degres consommables non implantables
similaires entre les deux techniques (Tableau 13).

Tableau 13 : Description des consommables utilisés fonction du type d'embolisation, P.U.H.T. extras
du tableau des marchés du CHU de Nantes.

o DC Bead™ Lipiodol
Type embolisation — —
Matériel P.UH.T. Matériel P.UH.T.
1 flacon de microsphéres 720,00 € 1 barquette de gélatingl 24,11 €
Agents chargeables DC Bedy hémostatique Geli-Putty®
d'embolisation ou ou ou ou ou
DMI 2 flacons de microsphéres 1 flacon microsphéres
chargeables DC Bedfi 1440,00 € | embolisation CeloNova| 124,17 €
1 cathéterTERUMO Angled 1 cathéter TERUMO
0.035 15,00 € Angled 0.032 1500¢€
1 sonde Cobra Middle 5F 10,65 € 1 sonde Cobra $Rall 10,65 €
Autres 1 introducteur court 1 introducteur court
consommables TERUMO 5F 13,00 € TERUMO 5F 13,00€
1 robinet 3 voies HP 3,00 € 1 robinet 2 voies HP 00F
1 micro-cathéterProgreat 27 1 micro-cathéterProgredt
TERUMO 335,00 € 2.7 TERUMO 335,00 €
De 1 096,65 € a De 400,76 %
TOTAL 1816,65 € 2524,93 €
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3.4. Analyse de minimisation des co(ts

Nous utilisons la moyenne des codts totaux de séjourpour comparer
économiquement les deux types de chimio-embolissitide colt total d’'un séjour se
compose deodts fixes colts GHM réajustés a la durée de séjour, etodés variables il

s’agit des charges indirectes comprenant le caitdesommables.

3.4.1. Codt total séjour

Tous GHM confondus, le co(t total moyen d’'une cbiambolisation DC Bedy
est de 3 960,00 € contre 2 869,05 € pour une chémbolisation conventionnelle (Tableau

14), soit un surcodt de 1090,95 €.

Tableau 14 : Colts moyens des séjours par GHM et ptype d'embolisation

GHM DC Bead" Lipiodol
07M061 3685,97 € 2801,24 €
07M062 5 388,70 € 2 436,38 €
07M063 5628,41 € 3 659,52 €
07M064 3704,79 €

Colt moyen 3960,10 € 2 869,05 €

N’ayant pas observé de différence significativereefes durées de séjour des deux

types de chimio-embolisations, nous identifions desits variables pouvant expliquer ces

ecarts de colt moyen de séjours par les DMI edlées consommables.

3.4.2. Codts variables : « DMI »

Les DMI, agents d’embolisation, représentent I'eegilon majeure de I'écart entre

les colits moyens de séjours (Tableau 15). En éfeDC Beal'représentent un surco(t de

879,44 € par rapport aux DMI utilisés pour le lighod.

Tableau 15 : Moyenne de colts des DMI pour chaqugpe d'embolisation

GHM Moyenne coﬂTt'a DMI Moyenne_ colits DMI
DC Bead Lipiodol
07M061 904,85 € 86,01 €
07M062 1102,39 € 13,52 €
07M063 1 475,67 € 27,87 €
07M064 734,10 €
Colt moyen DMI 942,04 € 62,60 €
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LesDC Bead" représentent & elles seules, 25% du codt totaéjbuis(Figure 18)
tandis que le®MI pour une chimi-embolisation lipiodol ne représentent que 2% dut

total du séjour (Figure 19).

Figure 19: Part des dépenses liées aux consommables et ali@ans une chimic-embolisation avec DC
Bead par rapport aux autres dépenses liées au séjour

[ Autres dépenses liées an
géjour

Figure 20: Part des dépenses liées aux consommables et ali@ans une chimic-embolisation avec
lipiodol par rapport aux autres dépenses liées algpur.
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3.4.3. Co(ts variables : « Autres consommables »

Les autres consommables représentent la second®hBgp pouvant expliquer
I'écart de colt moyen de séjours entre les deurnigoes (Tableau 16). En effet, le colt
moyen des autres consommables pour l'interventiGnBead"est supérieur de 77,20 € au

coat pour I'intervention lipiodol.

Tableau 16 : Moyenne des co(ts des autres consomrtegbpour chaque type d'embolisation

Moyenne codts autres Moyenne colts autres
GHM consommables consommables
DCBead™ Lipiodol

07M061 465,49 € 365,02 €
07M062 390,80 € 408,91 €
07M063 393,70 € 300,79 €
07M064 98,55 €

Codt moyen autres 442,44 € 365,24 €

consommables

Remarque :on retrouve parfois l'utilisation de deux micratoéters, pouvant aller
jusqu’a doubler la part de dépenses liées auxsaatmesommables. Cela s’explique :
- Par une déstérilisation accidentelle le plus sotjven
- Ou plus rarement, par une difficulté extréme dbadg@risme.

Ces facteurs ne dépendent pas du type de chimiolesaton.

3.5. Etude de rentabilité

La rentabilité se calcule par la difféerence engrecdlt total du séjour et la recette

obtenue pour ce méme séjour.
Rentabilité = Recette GHS — Coit total du séjour
Avec : Colt total séjour = Colt fixe + Colit variable
Les colts fixes et variables se décomposent corainék Figure 3) :

Colt fixe = Total Dépenses Cliniques + Total Dépenses Médicotechniques
+ Total Dépenses de Logistique Générale

+ Total Dépenses de Logistique Médicale

Chapitre| Partie 2 55|Page



Nous précisons que I'étude de la rentabilité nfes utilisée en tant que telle m
apparait ici comme une méthode d’analyse de la§iaailité. En effet, aprés avoir réal
I'analyse de minimisation des coUlts, nous avouhaitéapprofondir I'étude de codt, afin
savoir si les techniques de chi-embolisations sont financables et dans quelles mes

elles peuvent I'étre ou non.

3.5.1. Rentabilité théorique

La rentabilité théorique est calculée a partir eEettes GHS théques fixées par

I'arrété du 27 février 2010 pour I'année 2(

La reette théorique prend en comylecoefficient de minoration ou de majoon
apporté au tarif GHS de base lorsque la duréejdars#epasse les bornes hautes et/ou b
des GHM (cf. Partie 1, 3.2.1. Description des GF

Ainsi, on obtient la somme des rentabilités thage& pour chacune des chir-

embolisations, détailléeapGHM (Figure 21

20000,00€

10000,00€

m(07MO61
m(07M062

07MO063
m07MO064

-10000,00€

-20000,00€

-30000,00€

-40 000,00 €

Figure 21: Rentabilités théoriques par type d'embolisation epar GHM
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Quel que soit le type d’embolisation, le tarif Glteorique accordé pour le GH
07MO061 ne permet pas de couvrir les dépenses didashimio-embolisation. Cependatr
lorsque le séjour est cété dans le GHM 07M062,elehniique de chim-embolisation
conventionnelle devient rentable tandis que lariegie DC Bea™ reste déficitaire. L
méme constat est fait pour le GHM 07M063. Concdrle GHM 07M064, la rentabilité ¢
lintervention DC Bead" est positive

Il est aussi intéressant d’'observer la répartititws interventions par tranche
rentabilité théorique (Figure 22). On constate salgue 88% des chinm-embolisations DC
Bead“'sont déficitaires, avec la plus grande partie des imetions se trouvant dans
tranche -500 a -10@0 Les interventions au lipiodol sont, pour leurjenige partie, rentable
dans la tranche supérieure a 1'€. Ces informations confirment les tendancenérales et
permettent d’écarter 'hypothese selon laquelleetgabilité ou le déficit ne serait d0 qu’a
petit nombre d’interventions trés rentables ou ti€ficitaires

34%

HDC Bead

ELipiodol

<-1500 -1500a -1000a -500a 0a300 500a 1000€a =1500€
€ -1000€ -500€ 0€ € 1000€ 1500€

Figure 22: Histogramme montrant la répartition des interventions par tranche de rentabilité théoriqueet
par type d'embolisation

Chapitre| Partie 2 57|Page



3.5.2. Rentabilité réelle

La rentabilité réelle est calculée a partir desettes réelles obtenues auprés

Département d’Information Médica

Les recettes réelles peuvent différer des rec&t¢S théoriques, notamment que
le recours a l'utilisation de molécules onéreusanloursées en sus a €té nécessaire
recettes peuvent aussré€&modulées en fonction du taux de prise en chdugeatient. Ainsi
nous étudions la rentabilité réelle en parallelaats observons que les rentabilités sont
différentes des précédentes.

25000,00€

20000,00€

15000,00€ m07MO61
H0O7MO62

10 000,00 € 07MO063
m07MOG4

5000,00€ ——

- € A |
DCBEAD LIPIODOL

Figure 23: Rentabilités réelle: par type d'embolisation et par GHM

Globalement, les chim-embolisations DC Bealy sont financables quel que soit
GHM. Il en est de méme pour le GHM 07MO061 pourtémvention lipiodol, qui devier
finangable.

En complément de lanalyse des sommes rentabilité, la répartition de
interventions par rentabilité positive ou négaiiVableau 17, Figure 24) nous apporte de

amples informations.

La chimioembolisation DC Be¢ Vest financable par le tarif GHS dans 47 % des
contre 53% des cas oueshe I'est pas. Pourtant, I'étude de la sommeedéabilité ne montr
pas de déficit, cela s’explique probablement parl@% d’interventions ayant une rentabi
supérieure a 1500 €.
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Les interventions chim-lipiodol, quant a elles, sont financablear la recette réelle
pour la trés grande majorité (97%). On remarquesiogant, un unique séjour a rentabi
réelle négative. L’analyse de ce cas particulientmoune dépense beaucoup plus élevés
« Autres consommables celle-ci est due a l'utiliation d’'un kit électrode pour ablatit
radio-frequence COOIHP Ablation Sysem Covidien, 694,06 P.U.H.T.On constate que ce

DM est utilisé assez rarement (3 interventions pém63 étudiées ic

Tableau 17: Nombre d'intervention ayant une rentabilité réelle positive ou négative par typt
d'embolisation et par GHM

, Type . GHM Nombre d'intervention non Nombre d’intervention rentable
d’embolisation rentable

07M061 16 10
DC Bead" 07M062 1 3
07M063 1
07M064 1
Total 17 15
Liviodol 07M061 1 19
Ipiodo 07M062 6
07M063 5
Total 1 30
Total général 18 45

25%

EDC Bead
H Lipiodol

Z
-1500a -1000a -500a 0a500 500a 1000€ =>1500€
-1000€ -500€  0€ € 1000€ a
1500€

Figure 24: Répartition des interventions par tranche de renabilité réelle et par type d'embolisatior
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PARTIE 3

DISCUSSION
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1. Interprétation des résultats

1.1.Discussion de I'analyse de minimisation des dsi

Les données traitées dans cette étude mettent edenée un surco(t
significativement élevé pour un séjour de chimidsefisation DC Bealpar rapport a un

séjour pour chimio-embolisation lipiodolée (1091§)8n moyenne).

Nous identifions deux principaux postes de dépepseeuvent étre a l'origine de

ces écarts :

- Les dépenses liées aux autres consommables compes&M non implantables
utilisés lors de l'acte (cathéter, guide, sondesrmcathéter). Cela s’explique en
partie par la technique d’embolisation. En effetsld’'une chimio-embolisation
utilisant les DC Bedd', le recours & I'utilisation de micro-cathéter (ZBb €
P.U.H.T.) est quasi systématique alors qu’elle festlpas du tout pour

I'intervention lipiodol.

- Les DMI, agents d’embolisation, entrainent printpzent I'écart de colt observé
entre les deux techniques de chimio-embolisationdUeux flacons de DC
Bead"peuvent étre utilisés pour cette technique (726,60U.H.T.) tandis que la
technique au lipiodol utilise le GeliPufi§24,11 €)ou des particules d’embolisation
CeloNova (124,17 €).

1.2.Discussion de la rentabilité

Apres avoir calculé les rentabilités réelles ebtlgies, nous constatons une nette
différence entre les résultats. En effet, les tesatelles sont en moyenne 1,5 fois supérieures
aux recettes théoriques, diminuant ainsi le surco0fiugmentant la rentabilité. Ces écarts

peuvent s’expliquer par plusieurs hypotheses :

- L'utilisation pendant le séjour de molécules onéesudont le remboursement
n'est pas pris en compte dans le tarif GHS puistgsefont I'objet d’un
remboursement en sus de celui-ci. Ces dépensegpsses en compte dans les

recettes réelles.

- Le taux de convergence du CHU de Nantes.
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- Le taux de prise en charge du patient par 'asseranaladie. Le tarif facturé a
'assurance maladie est basé sur le tarif GHS.akié flacturé au patient ou a la
mutuelle se base sur le prix a la journée fixé abaannée par I'ARS. Dans le cas
ou le patient est pris en charge a 100% par I'assar maladie, la recette réelle se
rapproche du tarif GHS théorique. Dans le cas opalént est pris en charge a
80% par l'assurance maladie, les 20% restants samfiés a la journée
d’hospitalisation. Plus le séjour sera long et fpdusecette réelle s’écartera du tarif
GHS théorique. Expliguant ainsi les disparités dmcette entre séjours

comparables.

Les recettes théoriques ont été utilisées pouuite sle I'évaluation des particules
chargeables, afin de nous affranchir des biaisalusaux de prise en charge des patients

notamment.

Les études de rentabilité théorique nous montram geulement 13% des
interventions utilisant les DC Be&Y sont rentables, contre 65% pour les interventions
lipiodol. Nous avons donc cherché a étudier dansll@gi mesures ces microspheres

chargeables pourraient devenir financables.

1.2.1. Point mort de rentabilité
Hypothése t A quel tarif, le flacon de DC Be&fn’entrainerait-il pas de surco(t ?

Le prix des DMI est posé comme inconnu pour chabeimos patients traités par
chimio-embolisation DC Bealf. En moyenne, pour que le colt total du séjour soit
totalement financé par la recette GHS théoriqugald des dépenses liées a l'utilisation de

DC Bead"ne devrait pas dépasser 48,07 € par séjour.

Hypothése 2 Le distributeur des DCBedftant également un fabricant de micro-
cathéter, nous imaginons un forfait « DMI + autceesommables ». A quel tarif ce forfait

n’entrainerait-il pas de surcodt ?

Le prix des DMI et des autres consommables sordgpoemme inconnus. Dans ce
cas, pour que le séjour soit totalement financélgaarif GHS, 'industriel devrait proposer

un forfait« DMI + autres consommables » de 490,51 €
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1.2.2. Ajustement du tarif GHS pour le GHM 07M061

Hypothese 3 La chimio-embolisation réalisée avec I'une cautre des techniques
ne peut étre financée lorsque le séjour entre a@HM 07M061. Dans la démarche T2A
actuelle, quel tarif GHS permettrait d’'utiliser himio-embolisation sans entrainer de

surco(t ?

Nous posons le tarif GHS correspondant au GHM O07M@iinme inconnu. Afin de
couvrir en moyenne, le codt total d'un séjour denotrembolisation cété 07M061, le tarif
GHS devrait étre de 3301,31 €, soit une augmentad® 32% (796,16 €) du tarif 2010
(2505,15 €).

1.2.3. Ratio d'intervention lipiodol / DC Bead™

Hypothese 4 Les interventions lipiodol sont globalement edlés, tandis que les
interventions DC Bedd sont globalement déficitaires (Tableau 16). Combie
d’interventions lipiodoldoit réaliser pour compende déficit moyen engendré par une
intervention avec les DC BeBf

Tableau 18 : Moyenne des rentabilités théoriqgues padype d'embolisation, détaillé par GHM

GHM DC Bead™ Lipiodol
07M061 -1175,75 € - 296,09 €
07M062 - 454,86 € 2 497,46 €
07M063 -3102,41 € 2 964,03 €
07M064 2 918,76 €

Total général -1017,89€ 770,42 €

Il faut en moyenne 1,3 fois plus d'interventioqsdilol que de DC Bedl pour ne
pas étre déficitaire. En réalité, en 2010, 75 imetions lipiodol, et 33 interventions DC
Bead™ ont été réalisées, soit 2,3 fois plus d'intenmrsiau lipiodol qu'avec les DC Bedd
ce qui laisse supposer que le CHU de Nantes nlzalglment pas été déficitaire, pour les

chimio-embolisations réalisées en 2010.
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2. Limites de I'étude

Cette étude descriptive a permis de mettre en pg@en impact économique reel

quant a l'utilisation des DC Be8fi en chimio-embolisation, cependant nous relevons

guelques limites relatives a I'échantillon étudié :
- La population n’est pas appariée, cette étude ore ghas de valeur statistique

- Le peu de patients dans les GHM 07M063 et 07MO@darrant une difficulté
d’interprétation et de comparaison entre les deypes d’embolisation. Aucune
comparaison possible pour le GHM 07M064 car ilastent du groupe lipiodol,
associée & une difficulté d'interprétation pour 6 Bead", car il s'agit d’un
unique séjour se trouvant hors des bornes GHM éddegséjour inférieure a 10

jours).

3. Conclusionet perspectives pour une rationalisatiodes dépenses

L’analyse de minimisation des codts qui a été memdes permet de décrire un réel
surco(it de la chimio-embolisation DC BéAdomparée a I'utilisation du lipiodol pour le
traitement de CHC au CHU de Nantes sur 'année 2RD8 résultats rejoignent ainsi ceux
publiés dans le Journal de 'Economie Médicale déamticle « La chimiothérapie intra-
artérielle : Est-ce une technique valorisée a swmitejprix ? » [39], démontrant un surcodt
annuel significativement élevé (étude realiséel®@ séjours durant 'année 2007 au CIAH

Paul Brousse).

Cependant, une étude conduite par le CHU de Difflj fmontreun colt global
moins élevé pour la chimio-embolisation avec mipheses chargeables (HepaSphéye
qu'avec chimio-embolisation conventionnelle. Lespi®pher8" ont un colt intrinséque
inférieur aux DC Bedd' mais par ailleurs, nous avons observé certainggeb pouvant étre
a l'origine de biais. Premierement, I'étude ne t€iassequ’a la premiere cure de chimio-
embolisation, ce qui n’est pas un reflet de lagpea charge globale de patients atteints de
CHC. D’autre part, les patients recrutés pour umenio-embolisation avec HepaSphefe
sont ceux présentant un CHC uni- ou pauci-focdéfieur ou égal a 3 nodules), tandis qu’en
cas de CHC multifocal (supérieur a 3 nodules) otfusli une chimio-embolisation

conventionnelle est proposée. Ce sont donc lesratatteints de CHC les plus simples qui
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sont sélectionnés pour recevoir une chimio-embtidisaavec HepaSphe®. Un autre point

a noter est que I'étude s’est basée sur deux fitatgins de GHM, la v10C et la vl1.Dans la
v10C, il n'existait que deux niveaux de sévéritémples GHM : 17M06V « Chimiothérapie
pour autre tumeur, sans CMA » et 17MO6W « Chimip& pour autre tumeur, avec
CMA » ; faisant directement passer les patientiag@s comorbidités dans le niveau de
séverité le plus éleve, le mieux rémunéré. Dangelaion actuelle [5], quatre niveaux de
sévérité sont détaillés, et les patients ayant aevorbidités se retrouvent moins bien
valorisés (niveau 1 ou 2) [40] .

La critique principale faite a cette étude est tg’'ae refleéte pas la prise en charge
globale par une sélection trop restrictivedes p#iatteints deCHC. Cependant, si elle n’est
pas le reflet de la réalité de I'utilisation actaales DC Bedd', elle est peut-étre le reflet de
la sélection qui devrait étre adoptée dans le buked rendre économiquement acceptables
pour les établissements de santé.

Au-dela de I'analyse des colts, le présent travailne la possibilité de financer les
DC Bead" pour le GHM 07M064. Dans le méme esprit que I'étadalysée précédemment
[40], il serait probablement intéressant de proéwngos recherches en s’intéressant plus
particulierement a ce GHM. L’étude Precision V [38)ant démontrée que les DC
Bead “offraient un bénéfice aux patients atteints de GHGn stade avancé, cette nouvelle
perspective prendrait alors tout son intérét.
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CONCLUSION

Du point de vue d'un industriel, la mise sur le omgr d’'un dispositif médical
innovant et onéreux reste un défi dans le conteetdinancement hospitalier actuel. En
attendant une éventuelle inscription sur la lisge groduits remboursés en sus, la fixation du

prix peut se faire suivant plusieurs stratégies.

La premiéere consiste a s’aligner sur le prix descaorents. Si tel est le cas, on
considere que le produit concurrent entre danarie@HS et qu’il est financable, on suppose

gu’il en sera de méme pour notre nouveau produlit.

La seconde stratégie consiste a étudier le tariS@Gifin de fixer un prix qui soit
acceptable en fonction des bénéfices apportés. Batie optique, I'approche médico-
economique apparait comme essentielle en amont gdacer au mieux son produit sur le

marché.

Une autre stratégie, plus risquée, consiste a égriermarché, notamment les prix
concurrents et les budgets des clients. L'argunrentacommercial repose alors
essentiellement sur les résultats des études wlinidoans le cas, ou cette stratégie repose sur
des études cliniques prouvant la supériorité dalygitannovant, I'étude médico-économique
(colt-bénéfice notamment) peut aider a convaineseétablissements de santé de faire ce
choix. Dans le cas contraire, se pose alors latigmedu bénéfice apporté et il en va de la
pérennité de son utilisation. Les DC B8Adn tant que thérapie innovante se situent dans
cette problématique. La présente étude met en rsgdan surcolt de cette technique non
acceptable pour le CHU de Nantes. Paradoxalemiéngpparait comme incontournable d’'un
point de vue strictement réglementaire, face dethrtique de référence qui nécessite une
préparation de chimiothérapie extemporanée. Aféird’ conforme aux Bonnes Pratiques de
Préparation, une revalorisation des tarifs GHSitseidispensable.

Malgré tout, sans avoir démontré la supérioritélaldechnique utilisant les DC
Bead" et en dépit de I'aspect réglementaire, doit-omeecher les conditions dans lesquelles
leur emploi reste économiquement acceptable ? @itaun tout intérét a chercher une forme

de lipiodol stable qui puisse répondre aux exigeméglementaires tout en étantfinancable ?

66 |Page



2003.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

BIBLIOGRAPHIE

Bruix, J. and J.M. LlovetMajor achievements in hepatocellular carcinotrancet,
2009.3739664): p. 614-6.

Zeynep Or, T.R.Principes et enjeux de la tarification a I'activiééI'hopital (T2A)
2009, IRDES.

Santé, O.M.d.lInternational Statistical Classification of Diseaged Related Health
Problems, 10th Revisio2007.

Maladie, A.Classification Commune des Actes Médic&add 1.

Ministere du travail, d.l.e.d.l.sManuel des groupes homogenes de malades 11éme
version de la classification2eéme révision (11c), Version 13.11c de la fonctio
groupage ed. 2011.

I'Hospitalisation, A.T.d.l.I.s.Etude Nationale des Colts a méthodologie Commune
2010.

Drummond, F., J. O'Brien, L. Stoddart, and Wrrdioce, Méthodes d'Evaluation
Economique des Programmes de Sakééne édition ed. 1998: Economica. 330.
Santé, C.d.E.d.IGuide méthodologique pour I'évaluation économiges stratégies

de santé, Recommandations méthodologiques

Ferlay, J., H.R. Shin, F. Bray, et &lstimates of worldwide burden of cancer in 2008:
GLOBOCAN 2008t J Cancer, 201A.27(12): p. 2893-917.

Jemal, A., F. Bray, M.M. Center, et &lobal cancer statisticsCA Cancer J Clin,
2011.61(2): p. 69-90.

Brechot, C., D. Gozuacik, Y. Murakami, and Bteflini-BrechotMolecular bases for
the development of hepatitis B virus (HBV)-relatbdpatocellular carcinoma
(HCC).Semin Cancer Biol, 2000.0(3): p. 211-31.

Okuda, K., Hepatocellular carcinoma--history, current status nda
perspectivefigLiver Dis, 2002.34(9): p. 613-6.

Borbath, I.,Le carcinome hépatocellulaire : du diagnostic aaitementLouvain
Médical, 2008127: p. 31-40.

Anthony, P.P., K.G. Ishak, N.C. Nayak, et ahe morphology of cirrhosis.
Recommendations on definition, nomenclature, aasisdication by a working group
sponsored by the World Health OrganizatidrClinPathol, 19781(5): p. 395-414.
Talagas, M. and J. Ledudodule 10 : Cancérologie, oncohématolqgesl. Estem.
2006. 512.

Chapitre| Bibliographie 67ffage



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Trevisani, F., P.E. D'Intino, G.L. Grazi, et, &linical and pathologic features of
hepatocellular carcinoma in young and older Italipatients.Cancer, 199677(11):
p. 2223-32.

Sherman, MAlphafetoprotein: an obituaryl Hepatol, 200134(4): p. 603-5.

Bruix, J. and M. ShermamManagement of hepatocellular carcinomdapatology,
2005.42(5): p. 1208-36.

Burrel, M., J.M. Llovet, C. Ayuso, et aMRI angiography is superior to helical CT
for detection of HCC prior to liver transplantation an explant
correlationHepatology, 200338(4): p. 1034-42.

hépatocellulaire, T.N.d.C.D.CCarcinome hépatocellulaire (cancer primitif du fpie
2010.

Llovet, J.M., C. Bru, and J. BruiRrognosis of hepatocellular carcinoma: the BCLC
staging classificatior®emin Liver Dis, 199919(3): p. 329-38.

Llovet, J.M., A. Burroughs, and J. Brubkdgpatocellular carcinomalLancet, 2003.
362(9399): p. 1907-17.

Barbare, J.C., O. Bouche, F. Bonnetain, et Randomized controlled trial of
tamoxifen in advanced hepatocellular carcinom&linOncol, 200523(19): p. 4338-
46.

Grimaldi, C., H. Bleiberg, F. Gay, et akyaluation of antiandrogen therapy in
unresectable hepatocellular carcinoma: results ofEaropean Organization for
Research and Treatment of Cancer multicentric dexotind trial. J ClinOncol, 1998.
16(2): p. 411-7.

Hépatocellulaire, G.d.E.e.d.T.d.®andomized trial of leuprorelin and flutamide in
male patients with hepatocellular carcinoma treateath tamoxiferHepatology,
2004.40(6): p. 1361-9.

Llovet, J.M., M. Sala, L. Castells, et @andomized controlled trial of interferon
treatment for advanced hepatocellular carcinolepatology, 200081(1): p. 54-8.
Llovet, J.M., S. Ricci, V. Mazzaferro, et dorafenib in advanced hepatocellular
carcinoma.N Engl J Med, 2008594): p. 378-90.

Llovet, J.M., A.M. Di Bisceglie, J. Bruix, el @Design and endpoints of clinical trials
in hepatocellular carcinomal Natl Cancer Inst, 200800(10): p. 698-711.

Lo, C.M., H. Ngan, W.K. Tso, et al.Randomized controlled trial of
transarteriallipiodol =~ chemoembolization  for  unretdde  hepatocellular
carcinomaHepatology, 200235(5): p. 1164-71.

Chapitre| Annexes 68 |Page



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Llovet, J.M., M.l. Real, X. Montana, et alArterial embolisation or
chemoembolisation versus symptomatic treatment dtiems with unresectable
hepatocellular carcinoma: a randomised controlle@lt Lancet, 20023599319): p.
1734-9.

Llovet, J.M. and J. Bruix§ystematic review of randomized trials for unreselet
hepatocellular carcinoma: Chemoembolization impsogairvivalHepatology, 2003.
37(2): p. 429-42.

Camma, C., F. Schepis, A. Orlando, et @tansarterial chemoembolization for
unresectable hepatocellular carcinoma: meta-analysif randomized controlled
trials. Radiology, 2002224(1): p. 47-54.

Laurent, A., Microspheres and nonspherical particles for emlaion. Tech
VasclintervRadiol, 2007.0(4): p. 248-56.

Salem, R., R.J. Lewandowski, M.F. Mulcahy, dt, &adioembolization for
hepatocellular carcinoma using Yttrium-90 microsse a comprehensive report of
long-term outcome&astroenterology, 2011381): p. 52-64.

Pouponneau, P.Microparticules magnétiques thérapeutiques pour dhimio-
embolisation ciblée du faien Institut du Génie Biomédical, Ecole polytechniqee d
Montréal 2011, Montréal. p. 168.

Namur, J., S.J. Citron, M.T. Sellers, et al.Embolization of
hepatocellularcarcinomawithdrug-elutingbeads: Daoxbicin tissue concentration
and distribution in patient liver explantd.Hepatol, 2011.

de Luis, E., J.l. Bilbao, J.A. de Ciercoles, att In vivo evaluation of a new
embolicsphericalparticle (HepaSphere) in a kidney ninaal
modelCardiovascinterventRadiol, 20081(2): p. 367-76.

Lammer, J., K. Malagari, T. Vogl, et alRrospective randomized study of
doxorubicin-eluting-bead embolization in the treatmhof hepatocellular carcinoma:
results of the PRECISION V stu@wrdiovascinterventRadiol, 20183(1): p. 41-52.
Samir Bouam, Luc-Antoine Veilhan, Zohra Bouazzand J. Frenkiel,La
chimiothérapie intra artérielle hépatique : Est-uae technique valorisée a son juste
prix ?Journal d'EconomieMedicale, 20@Y: p. 263-267.

Malbranche, C., M. Boulin, B. Guiu, et aJEconomic impact of transarterial
chemoembolization with drug eluting beads in theatment of hepatocellular
carcinoma]Bull Cancer, 201198(6): p. 671-8.

Chapitre| Annexes 69 |Page



ANNEXES

Annexe 1 Mode opératoire préparation DC BEAd.........covvveveeeeeiinn,
Annexe 2 Tableau données cliniques et €CONOMIQUES. . ceemmmeeeeevevveeeeeneneennns

Annexe 3 Détail des colts variables..........oo oo,

Chapitre| Annexes

73
74

.76

70|Page



Annexe 1 :Mode opératoire préparation DC Bea(™
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Annexe 2 : Tableau données cliniques et économiques

L SAP I S B o A B S P B b A i R i B S A v B P A S P B S A S B w7 B P B S B B P B v A i B i B i R B S R R B

. Durée » _ » _
Numéro Age Date o Py A . A Recette séjour Rentabilité Recette séjour| Rentabilité
intervention (ags) intervention se(jjc)mr Ellilelats CElive CENVETIEE SRS théorique 2:311 théorique réelle J réelle
53 07/04/10 5 07M062524 2 500,69 € 487,65€ 3921,99¢ 2505,15€ 1416,84 € 4003,20 £ 81,21 {
63 15/11/10 3 07M06R524 1500,41 € 71,67€ 324230 € 2505,15§€ 737,15 € 2829,60 € 412,70 4
80 14/12/10 3 07M062525 1148,13 € 397,92€ 337217 4 933,84 € 1561,67 € 2829,60 € 542,57
70 25/03/10 5 07M06R524 2 500,69 € 38,65[€ 347299 2505,15§€ 967,84 € 4 003,30 € 530,31 4
58 11/03/10 21 | 07M062525 8 036,90 £ 376,55€ 9 503,00 £ 4 933,84 € 4569,16 € 16 756,26 € 7 253,26 {
51 14/06/10 4 07M062524 2 000,55 € 430,65€ 336485¢ 2505,15€ 859,70 £ 3206,24 € 158,61 {
52 13/10/10 5 07M06R524 2 500,69 € 1498,65€ 4 938,44 £ 2505,15§€ 241444 € 4 704,00 € 234,44
56 22/06/10 4 07M06R524 2 000,55 € 490,80€ 3425,00 £ 2505,15§€ 919,85 € 3206,24 € 218,76 4
77 03/11/10 3 07M062524 1500,41 € 373,05€ 3 543,68 £ 2505,15§€ 1038,53 € 2 829,60 € 714,08 4
63 29/11/10 3 07M062524 150041 € 397,30€ 3567,93 € 2505,15€ 1062,78 € 2829,60 £ 738,33 {
57 04/05/10 4 07M062524 2 000,55 € 375,80[€ 3310,00 £ 2505,15€ 804,85 £ 9390,00 £ 6 080,00 {
58 06/12/10 10 07M062524 5001,38 £ 395,35€ 6 335,38 £ 2505,15€ 3830,23 £ 9390,00 € 3 054,62 {
58 30/12/10 9 07M062526 3311,04 £ 393,70€ 562841 6 623,55 € 310241 € 845280 € 2 824,39 {
57 16/03/10 4 07M062524 2 000,55 € 432,80[€ 3367,00 £ 2505,15§€ 861,85 € 3206,24 € 160,76 4
57 02/06/10 4 07M062524 2 000,55 € 881,92[€ 3816,57 € 2505,15€ 1292,57 € 3206,24 € 610,33 {
68 23/03/10 4 07M062524 2 000,55 € 576,70[€ 3510,90 £ 2505,15€ 1005,75 € 3206,24 € 304,66 {
68 12/07/10 4 07M062524 2 000,55 € 386,45[€ 332110 2505,15§€ 797,10 € 3206,24 € 114,86 4
63 08/03/10 4 07M062524 2 000,55 € 38,65[€ 297285 2505,15§€ 467,70 £ 3206,24 € 233,39 {
65 16/06/11 4 07M062524 2 000,55 € 38,65[€ 2973,30 £ 2505,15§€ 449,30 £ 3206,24 € 232,94 {
61 29/07/10 5 07M064£527 2 015,58 € 98,55[€ 370479 ¢ 6 623,55 € 2918,76 £ 4 003,30 £ 298,51 {
61 01/12/10 3 07M062524 1500,41 € 687,77 € 385885 ¢ 2505,15€ 1334,85 € 2 829,60 £ 1 029,25 {
67 15/04/10 4 07M062524 2 000,55 € 474,30[€ 3408,50 £ 2505,15§€ 903,35 € 3206,24 € 202,26 4
75 15/12/10 4 07M062524 2 000,55 € 368,15€ 3307,35¢ 2505,15§€ 802,20 € 3766,80 € 459,45 4
78 19/04/10 3 07MO62524 1500,41 € 752,45(€ 318651 £ 2 505,15 € 681,36 € 2409,18 € 777,33 4
65 26/04/10 3 07M062524 1500,41 € 573,70€ 3 007,76 £ 2505,15€ 502,61 € 2 409,18 £ 598,58 {
70 05/05/10 6 07M0O62524 3000,83 £ 438,70[€ 4 373,18 £ 2 505,15 € 1 868,03 € 4 800,36 £ 427,18 {
68 05/10/10 6 07M062525 2296,26 € 415,08[€ 3 800,89 £ 4 933,84 € 113295 € 5687,04 € 1 886,15 {
66 18/05/10 5 07M062524 2 500,69 € 553,70€ 3 988,04 £ 2505,15§€ 1482,80 € 4 003,30 € 15,26 4
66 20/10/10 6 07M0O62524 3000,83 £ 576,70(€ 4 516,63 £ 2 505,15 € 1992,63 € 5641,20 € 1124,57 {
62 24/11/10 7 07M062525 2678,97 £ 373,65€ 4 878,74 £ 4 933,84 € 55,10 € 6 631,88 £ 1 753,14 {
63 04/11/10 3 07M06§2524 150041 € 384,70€ 355533 ¢ 2505,15€ 1050,18 € 2 829,60 £ 725,73 4
63 09/12/10 3 07M062524 1500,41 € 377,77€ 3 548,85 £ 2 505,15 € 1024,85 € 2 829,60 € 719,25 4
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Durée

Numéro Age Date . P . . - Recette séjour Rentabilité Recette séjour| Rentabilité
intervention (ags) intervention se(jjc)mr IRl Elnks Sl SO VEE GRS e théorique 2%)11 théorique réelle J réelle
Lipiodol-1 56 24/08/10 9 07M0682526 3311,04 € 376,20€ 4 135,09 6 623,55 € 2 488,46 £ 7191,54 € 3056,45 €
Lipiodol-2 | 56 14/12/10 5 07M0682526 1839,47 € 393,91(€ 270549 6 623,55 € 3918,06 € 4704,00 € 1998,51 €
Lipiodol-3 | 64 16/12/10 3 07M06[12524 1500,41 € 384,25€ 238955 2505,15€ 115,60 € 2 829,60 £ 440,05 €
Lipiodol-4 59 13/12/10 6 07M0612524 3000,83 € 52,88€ 342425 ¢ 2 505,15 € 919,10 € 5659,20 € 2 234,95 €
Lipiodol-5 68 31/08/10 7 07M0622525 267897 £ 537,45€ 3628,87 £ 4 933,84 € 1304,97 € 6 298,12 € 2 669,25 €
Lipiodol-6 | 48 01/07/10 3 07M0612524 1500,41 € 378,35[€ 213531¢ 2505,15€ 369,84 € 2 409,18 £ 273,87 £
Lipiodol-7 | 83 07/12/10 7 07M0612524 3 500,97 € 482,98€ 4 207,60 £ 2505,15€ 1702,45 € 6578,40 £ 2370,80 €
Lipiodol-8 | 79 13/04/10 4 07M0622525 1530,84 € 390,75€ 227704 £ 4 933,84 € 2 656,80 € 3206,24 € 929,20 £
Lipiodol-9 79 17/08/10 3 07M0622525 1148,13 € 380,10€ 1908,34 £ 4 933,84 € 3025,50 € 2409,18 € 500,84 €
Lipiodol-10 | 75 25/05/10 3 07M0612524 1500,41 € 1071,75€ 279582 2 505,15 € 290,67 € 2 409,18 €- 386,64 4
Lipiodol-11 [ 62 23/11/10 4 07M0612524 2 000,55 € 387,85[€ 2612,06 £ 2505,15€ 106,91 € 3766,80 € 1154,74 €
Lipiodol-12 | 66 12/10/10 7 07M0682526 257525 € 390,86 [€ 3415,18 ¢ 6 623,55 € 3208,37 € 6 631,88 £ 3216,70 €
Lipiodol-13 | 75 30/11/10 4 07M06[12524 2 000,55 € 382,25(€ 2706,52 £ 2 505,15 € 201,37 € 3766,80 € 1 060,28 €
Lipiodol-14 | 80 08/11/10 5 07M0612524 2 500,69 £ 456,47 € 3 280,88 £ 2 505,15 € 775,73 € 4 704,00 € 1423,12 ¢
Lipiodol-15 | 70 23/09/10 5 07M0612524 2 500,69 £ 495,10}€ 3252,34 £ 2 505,15 € 747,19 € 4 704,00 € 1451,66 €
Lipiodol-16 [ 70 26/11/10 3 07M0612524 1500,41 € 390,00(€ 220541 ¢ 2505,15€ 299,73 € 2829,60 £ 624,19 £
Lipiodol-17 | 63 27/04/10 4 07M0622525 1530,84 € 380,10(€ 2 266,39 4 933,84 € 2667,45 € 3206,24 € 939,85 £
Lipiodol-18 | 68 30/03/10 4 07M0622525 1530,84 € 377,20(€ 226349 4 933,84 € 2670,35 € 3206,24 € 942,75 £
Lipiodol-19 | 62 26/04/10 5 07M0612524 2 500,69 £ 1073,35€ 383059 £ 2 505,15 € 1325,44 € 4 021,30 € 190,71 €
Lipiodol-20 | 74 20/09/10 10 07M06B2526 3678,93 € 42,20[€ 422598 £ 6 623,55 € 2 397,57 £ 9 390,00 € 5164,02 €
Lipiodol-21 | 74 29/11/10 4 07M06112524 2 000,55 € 42,201€ 2299,75 2505,15€ 205,39 € 3766,80 € 1 467,05 €
Lipiodol-22 | 67 02/09/10 3 07M0612524 1500,41 € 379,35[€ 2136,31 2505,15€ 368,84 € 2829,60 £ 693,29 £
Lipiodol-23 | 60 16/09/10 4 07M0612524 2 000,55 £ 45,10}€ 224520 € 2 505,15 € 259,95 € 3784,80 € 1 539,60 £
Lipiodol-24 | 80 31/08/10 4 07M0622525 1530,84 € 387,85€ 227414 € 4 933,84 € 2 659,70 £ 3486,52 € 1212,38 ¢
Lipiodol-25 | 66 04/05/10 3 07M0612524 1500,41 € 382,25€ 2196,21 £ 2 505,15 € 308,94 € 2 409,18 € 21297 £
Lipiodol-26 | 66 29/06/10 4 07M0612524 2 000,55 € 383,25[€ 2697,80 £ 2505,15€ 192,66 € 3206,24 € 508,44 £
Lipiodol-27 | 60 09/09/10 9 07M0682526 3311,04 € 3815,89E 6 623,55 € 2 807,66 € 8 452,80 £ 4 636,91 €
Lipiodol-28 | 61 21/09/10 9 07M0612524 4501,24 € 42,20[€ 4 856,99 £ 2 505,15 € 2351,84€ 8 452,80 € 3595,81 €
Lipiodol-29 | 62 30/09/10 2 07M0612524 1 000,28 £ 41,55[€ 124137 2 505,15 € 1263,78 € 1892,40 € 651,03 €
Lipiodol-30 | 73 14/10/10 5 07M0612524 2 500,69 £ 381,32 € 3138,56 £ 2 505,15 € 633,41 € 4 704,00 £ 1565,44 €
Lipiodol-31 | 66 13/12/10 4 07MO0612524 2 000,55 € 48,00€ 237227 2 505,15 € 132,88 € 3766,80 € 139453 €
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Annexe 3 : Détail des codts variables

Numéro
intervention

consA(;]rtT:?nsables Rt int':?vrzﬁii(())n con?c?rtr:(ransables REL
487,65|€ 734,104 Lipiodol-1 376,20 £ - £
71,67|€ 1470,67 4 Lipiodol-2 393,91 € 24,11 €
397,92|1€ 1470,67 4 Lipiodol-3 384,25 £ 305,34 ¢
38,65|€ 734,10 4 Lipiodol-4 52,88 £ 171,00 €
376,55|€ 734,104 Lipiodol-5 537,45 € 57,00 €
430,65|€ 734,104 Lipiodol-6 378,35 € 57,00 €
1498,65(€ 739,10 4 Lipiodol-7 482,98 £ 2411 €
490,80(€ 734,10 4 Lipiodol-8 390,75 € - €
373,05|€ 1470,67 4 Lipiodol-9 380,10 £ 2411 €
397,30(€ 1470,674 Lipiodol-10 1071,75 € 2411 €
375,80|€ 734,104 Lipiodol-11 387,85 € 24,11 €
395,35|€ 739,104 Lipiodol-12 390,86 £ 1,22 ¢
393,70|€ 1475,674 Lipiodol-13 382,25 € 124,17 £
432,80|1€ 734,104 Lipiodol-14 456,47 £ 124,17 €
881,92|€ 734,104 Lipiodol-15 495,10 £ 57,00 €
576,70|€ 734,104 Lipiodol-16 390,00 £ 115,00 €
386,45|€ 734,104 Lipiodol-17 380,10 £ - §
38,65|€ 734,104 Lipiodol-18 377,20 € - €
38,65|€ 734,104 Lipiodol-19 1073,35€ 57,00 €
98,55|€ 734,104 Lipiodol-20 42,20 € 57,00 €
687,77/€ 1470,674 Lipiodol-21 42,20 € 57,00 €
474,30|€ 734,104 Lipiodol-22 379,35 € 57,00 €
368,15|€ 739,104 Lipiodol-23 45,10 £ - €
752,45|€ 734,104 Lipiodol-24 387,85 € - £
573,70|€ 734,104 Lipiodol-25 382,25 € 114,00 €
438,70|€ 734,104 Lipiodol-26 383,25 € 114,00 €
415,08|€ 734,104 Lipiodol-27 57,00 £
553,70|€ 734,104 Lipiodol-28 42,20 € 114,00 €
576,70|€ 739,104 Lipiodol-29 4155 € - £
373,65(€ 1470,674 Lipiodol-30 381,32 € 57,00 €
384,70(€ 1470,674 Lipiodol-31 48,00 £ 124,17 €
377,77€ 1470,67 €
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