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Résumé

Cette étude visait 1) a évaluer la validité de différentes bases de données aux fins de
Uidentification des cas d’anomalies du tube neural (ATN) dans la population et 2) a
examiner Uévolution dans le temps du taux d’ATN ainsi que les répercussions du dia-
gnostic prénatal sur les grossesses suivies dans un hopital de soins tertiaires de la ville
de Québec, au Canada, de 1993 a 2002. Les certificats de déces des nourrissons et de
mortinaissance sont des sources tres fiables pour Uidentification des cas d’ATN, mais la
sensibilité globale de cette source est faible (13 %). MedEcho présente une trés bonne
sensibilité (92 %), mais la base de données comporte beaucoup d’erreurs de codage, et
certaines catégories diagnostiques sont imprécises. Le taux moyen de prévalence des ATN
était de 6,5/1 000 naissances pendant toute la période étudiée, passant de 12,2/1 000 en
1993 a 3,9/1 000 en 2002. Dans Uensemble, 78,6 % des cas d’ATN ont été diagnostiqués
pendant la grossesse, et il y a eu interruption de grossesse dans 52,6 % des cas. Ces
deux proportions sont demeurées stables au cours des années étudiées. Pour conclure,
le recours combiné aux sommaires des congés de U’hopital et aux certificats de déces de
nourrissons et de mortinaissance constitue une méthode tres sensible d’identification
des cas d’ATN, notamment des interruptions de grossesse, mais il doit étre assorti d’un
examen des dossiers médicaux permettant d’exclure les erreurs de codage et de faire la
lumiere sur les catégories diagnostiques impréecises.

Mots clés : anomalies du tube neural, base de données, diagnostic prénatal, validite,
surveillance

tives de la province : les certificats de
mortinaissance (CM) et les certificats de
déces de nourrissons (CDN), ainsi que
les sommaires informatisés des congés
de I'hopital (MedEcho)®. Dans la ville de
Québec, on a eu accés a une autre source
d’information, a savoir, les résultats infor-
matisés des échographies prénatales (Res-
Echo) pratiquées a ’Hopital Saint-Francois
d’Assise. La présente étude avait pour
objectif d’évaluer la validité de diverses
sources pour l'identification des cas d’ATN
et d’examiner I'évolution, dans le temps,
des tendances des taux d’ATN ainsi que les
répercussions du diagnostic prénatal sur
les grossesses suivies dans cet hopital de
soins tertiaires entre 1993 et 2002.

Introduction

Au Canada, des recommandations relatives
a 'emploi de suppléments d’acide folique
par les femmes envisageant une grossesse
ou en age de procréer ont été émises en
1993-1994 par Santé Canada, la Société des
obstétriciens et gynécologues du Canada
et le groupe de travail canadien sur I’exa-
men médical périodique'=. L’enrichissement
en acide folique d’'une grande variété de
produits céréaliers est devenu obligatoire
en 1998 Dans la province de Québec, la
premiere évaluation de l'incidence de ce
programme sur I’épidémiologie des ano-
malies du tube neural (ATN) a été réalisée
a laide de bases de données administra-

Méthode

La population étudiée comprenait les
naissances vivantes, les mortinaissances
et les interruptions de grossesse pour
anomalie feetale a 'HoOpital Saint-Francois
d’Assise, entre la fin de 1992 et 2002. Les
cas d’ATN ont été classés selon la nomen-
clature proposée par Nevin et Weatherall®.
Les trois principales catégories étaient
I'anencéphalie (y compris le cranio-rachis-
chisis et I'iniencéphalie), le spina bifida ou
la méningomyélocele, et I'encéphalocele
(y compris I'exencéphalie). Le spina bifi-
da occulta et la lipoméningocele sacrée
ont été exclus. Le spina bifida occulta
est une anomalie courante qui n’est pas
diagnostiquée pendant la période néona-
tale®. On pense que la lipomyéloméningo-
cele est embryologiquement distincte de la
(myélo)méningocele. Il semble que I'acide
folique ne permette pas de la prévenir’.

Les enregistrements de MedEcho compre-
nant un code de diagnostic principal ou
secondaire correspondant a une ATN ont
été repérés pour la période allant de juillet
1992 a mars 2002. La neuvieme révision de
la Classification internationale des maladies
(CIM-9) était utilisée au cours de la période
étudiée, et les codes pertinents concernaient
les anomalies du tube neural chez les nour-
rissons (CIM-9 : 740.0 a 742.0) et les femmes
dont le feetus présentait une malformation
du systeme nerveux central (CIM-9 : 655.0).
Pour les besoins des certificats de déces de
nourrissons et de mortinaissance, la dixieme
révision de la Classification internationale
des maladies (CIM-10) a été adoptée en 2000.
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On a parcouru les bases de données provincia-
les, a la recherche d’enregistrements portant
un code relatif a 'anencéphalie (CIM-9 : 740;
CIM-10 : Q00), au spina bifida (CIM-9 : 741;
CIM-10: Q05), ou a I'encéphalocele (CIM-9 :
742.0; CIM-10 : QO1). Un registre produit par
Res-Echo, un systéeme informatisé servant a
enregistrer les résultats d’échographies pré-
natales a I'Hopital Saint-Frangois d’Assise,
a permis d’obtenir une liste de femmes
enceintes ayant subi une échographie met-
tant en évidence une anomalie du systeme
nerveux central chez le foetus. On a repéré
les dossiers de I'hopital et passé en revue les
observations médicales afin de vérifier tous
les diagnostics.

L’Hopital Saint-Francois d’Assise a fourni
les dénominateurs applicables aux nais-
sances vivantes et aux mortinaissances.
Comme une forte proportion de grossesses
touchées par une ATN ont été interrom-
pues, afin d’éviter un biais dii a la clas-
sification dans le calcul de la prévalence
annuelle, on a déterminé une date de nais-
sance théorique pour chaque cas d’ATN, en
partant du principe que la période de gestation
est de 40 semaines (date de la naissance/de
I'avortement moins la période de gestation
en semaines plus 40 semaines). La valeur
prédictive positive (VPP) d’une source
ou d'un code de diagnostic a été définie
comme la proportion d’enregistrements
qui étaient des cas réels d’ATN. La relative
sensibilité d’'une source ou d'un code de
diagnostic a été définie comme la propor-
tion de cas d’ATN repérés a 'aide de cette
source ou de ce code de diagnostic pré-
cis, par rapport au nombre de total de cas
d’ATN repérés a I'aide de I'ensemble des
sources et des codes.

Les données ont été analysées a I'aide du
logiciel SAS®. Une méthode exacte a été
utilisée pour le calcul des taux de préva-
lence et de leur intervalle de confiance a
95 %. On a fait appel au test de Cochrane-
Armitage pour évaluer les tendances rela-
tives aux taux, le seuil de signification
statistique étant fixé a 5 %. Le proto-
cole d’étude a été approuvé par le Comité
d’éthique de la recherche du Centre hos-
pitalier universitaire de Québec, et I'acces
aux bases de données provinciales a été
autorisé par la Commission d’acces a
Iinformation du Québec.
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Résultats

Validation des sources

Les registres provinciaux de déces ont per-
mis de repérer 14 déceés de nourrissons et
8 mortinaissances associés a un diagnostic
d’ATN a I'Hopital Saint-Francois d’Assise.
Il ressort d’'un examen des dossiers médi-
caux que la principale cause de déces était
exacte dans tous les cas; la VPP était donc
de 100 %.

Le fichier MedEcho contenait 235 enre-
gistrements indiquant qu'une mere avait
eu un feetus atteint d'une malformation
du systéme nerveux central. Les enregis-
trements en double ayant été éliminés, on
s’est retrouvé avec 178 meres. Une gros-
sesse touchée par une ATN a été confirmée
dans 99 cas; une autre anomalie du sys-
teme nerveux central était présente dans
62 cas; une malformation d’'un autre sys-
teme ou organe, dans 10 cas, et une autre
affection n’a pas été considérée comme
une anomalie congénitale dans les sept
autres cas. La VPP du code 655.0 de la
CIM-9 était de 90 % (161/178) pour toute
malformation du systéme nerveux central
et de 56 % (99/178) pour les ATN.

Le fichier MedEcho contenait 41 enregis-
trements concernant des nourrissons de
moins d'un an ayant recu un diagnostic
d’ATN. Le code était inexact dans cing
cas : une autre malformation du systeme

nerveux central était présente dans quatre
cas, et une anomalie congénitale d’un autre
organe, dans le cinquieme cas. Ainsi, la
VPP des codes 740.0 a 742.0 de la CIM-9 était
de 88 % (36/41). Dans le fichier MedEcho,
24 cas d’ATN ont été repérés aussi bien
dans l'enregistrement concernant la mere
que dans celui concernant le nourrisson.

Le fichier Res-Echo de I'Hopital Saint-
Francois d’Assise nous a permis de repé-
rer 133 femmes enceintes dont le dossier
informatisé faisait état d'une anomalie du
systeme nerveux central. Dans cing cas,
on n'a pu trouver les dossiers médicaux.
C’est pourquoi notre examen a porté sur
128 cas : 79 correspondaient a la défini-
tion de ’ATN et 49 ne correspondaient pas
(une autre anomalie du systeme nerveux
central était présente dans 19 cas, une
malformation congénitale d’'un autre sys-
teme ou organe, dans 15 cas et un autre
probleme fcetal non considéré comme une
malformation congénitale, dans les 15 autres
cas). Ainsi, la VPP de cette source, a I'égard
de 'ATN, était de 62 % (79/128).

En regroupant les diverses sources
d’information, on a pu repérer au total
173 cas d’ATN (tableau 1). La sensibi-
lité relative des diverses sources pour la
détermination des cas d’ATN était comme
suit : certificats de déces et de mortinais-
sance - 13 % (22/173), MedEcho - 92 %
(159/173) et Res-Echo -46 % (79/173).

TABLEAU 1
Répartition des cas d'anomalie du tube neural (ATN) selon la source utilisée a
I'Hépital Saint-Francois d’Assise (ville de Québec)

Source
Certificats de
déces et de Nombre
mortinaissance MedEcho! Res-Echo? de cas % du total

+ + + 22 12,7
aF + = 0 0,0
+ - 0 0,0
- + 43 24,9
+ - - 0 0,0
= + = 94 54,3
- = + 14 8,1

Toutes les sources 173 100,0

+ Le cas a été déterminé par la source.

' Base de données informatisée sur les congés de I'hopital de la province du Québec.

2 Résultats informatisés des échographies prénatales pratiquées a 'Hopital Saint-Frangois d'Assise.

Maladies chroniques au Canada




TABLEAU 2

Prévalence des anomalies du tube neural (ATN) a I'Hopital Saint-Francois d’Assise
(ville de Québec) selon l'issue de la grossesse (1992-2002)

Année
Toutes les
années
1992' 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 réunies

Nombre de = 2182 2161 2173 2003 3435 3300 3066 2908 2437 2545 26 210
naissances vivantes
Anencéphalie 0 2 1 2 0 0 1 0 0
Encéphalocele 0 2 1 2 3 0 0 0 0
Spina bifida 0 10 5 7 7 2 1 7 1 2 51
Toutes les ATN 0 10 9 9 11 12 5 1 8 1 2 68
Proportion/1 000 = 4,6 4,2 4,1 55 35 15 0,3 2,7 04 0,8 24
Nombre de = 22 22 21 15 27 31 16 24 18 24 220
mortinaissances
Anencéphalie 0 1 1 0 1 0 2 1 1 1 0 8
Encéphalocele 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Spina bifida 0 2 0 0 0 2 0 1 0 0 0 5
Toutes les ATN 0 3 1 0 2 2 2 2 1 1 0 14
Proportion/1 000 = 136,4 45,5 0 133,3 74,1 64,6 125,0 41,7 55,6 0,0 59,3
Nombre dinterruptions
de grossesse
Anencéphalie 1 4 3 4 1 2 0 4 27
Encéphalocéle 0 0 0 2 0 0 2 8
Spina bifida 4 7 2 8 5 5 4 3 2 56
Toutes les ATN 5 14 5 13 9 10 8 6 3 10 8 91
Nombre total de = 2204 2183 2194 2018 3462 3331 3082 2932 2455 2569 26 430
naissances
Toutes les ATN 5 27 15 22 22 24 15 9 12 12 10 173
Proportion/1 000 = 12,2 6,9 10,0 10,9 6,9 4,5 2,9 4,1 4,9 39 6,5

! La détermination des cas d’ATN en 1992 était incomplete et les proportions n’ont pas été calculées.

Tous les cas d’ATN identifiés dans les
certificats de déces et de mortinaissance
ont aussi été trouvés dans MedEcho. La
majorité des 14 cas d’ATN dont les CM/
les CDN et MedEcho n’avaient pas rendu
compte étaient des interruptions de gros-
sesse pour des raisons médicales (trois cas
d’anencéphalie, deux cas d’encéphalocele
et six cas de spina bifida). Deux mortinais-
sances avaient aussi été omises (un cas
d’anencéphalie et un cas d’encéphalocele),
et une naissance vivante touchée par le
spina bifida n’avait pas été repérée.

Prévalence des ATN

Lidentification des cas d’ATN dont la
date prévue de la naissance était en 1992
n’étant pas complete les taux n’ont pas été
fournis pour cette année. Lorsque I'analyse
de données se limite aux cas ou la date
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prévue de la naissance se situait entre le
1¢ janvier 1993 et le 31 décembre 2002,
168 cas d’ATN ont été repérés : 68 nais-
sances vivantes, 14 mortinaissances et 86
interruptions de grossesse (tableau 2). Au
cours de cette période, 26 210 naissances
vivantes et 220 mortinaissances ont été
enregistrées a I'Hopital Saint-Frangois
d’Assise. De maniere générale, on a obser-
vé une tendance a la baisse du nombre
de naissances, sauf en 1997, ot il y a eu
une hausse soudaine. En ce qui concerne
la fréquence absolue des ATN, on constate
qu'un déclin s’est amorcé en 1998, s’est
poursuivi en 1999 et s’est ensuite stabilisé.
Sous le double effet de I'augmentation du
nombre total de naissances en 1997 et de
la diminution du nombre de cas d’ATN en
1998, on a commencé a observer un net
fléchissement de la prévalence totale en

1997, tendance qui s’est stabilisée a comp-
ter de 1998.

Si nous examinons visuellement la tendan-
ce a long terme qui se dégage de deux ou
trois sources d’information (figure 1), nous
parvenons a la méme conclusion, soit une
tendance a la baisse de la prévalence des
cas d’ATN, amorcée en 1997, qui a été sui-
vie d’une stabilisation.

Diagnostic prénatal et interruption
volontaire de grossesse

Des 173 cas d’ATN vérifiés dans le cadre de
cette étude, 136 avaient été diagnostiqués
pendant la période prénatale (78,6 %). Le
diagnostic primaire avait été posé apres
une échographie dans 92 cas, et apres une
amniocentese dans les trois autres. Aucune
information n’a pu étre obtenue au sujet
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FIGURE 1
Prévalence totale des cas d’ATN selon le nombre de sources d'information*
a I'Hépital Saint-Francois d’Assise dans la ville de Québec (1993-2002)
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* Deux sources = certificat de déces de nourrissons et de mortinaissance + MedEcho
Trois sources = certificat de déces de nourrissons et de mortinaissance + MedEcho + Res-Echo

des 41 autres cas. La proportion de cas
ayant fait I'objet d'un diagnostic prénatal
était de 91 % (40/44) pour 'anencéphalie,
de 76 % (85/112) pour le spina bifida et
de 65 % (11/17) pour lencéphalocele.
Aucune tendance significative ne s’est
dégagée de ces pourcentages entre 1993
et 2002. Dans 'ensemble, 52,6 % (91/173)
des grossesses touchées par une ATN
ont abouti a une interruption volontaire
de grossesse. Les proportions étaient de
61,4 % (27/44) pour l'anencéphalie, de
50 % (56/112) pour le spina bifida et de
47 % (8/17) pour I'encéphalocele. Aucune
tendance significative ne s’est dégagée de
ces pourcentages entre 1993 et 2002.

Analyse

Les certificats de déceés et de mortinaissan-
ce sont des sources extrémement fiables
pour la détermination des cas d’ATN, mais
la sensibilité globale de cette méthode
est faible (13 %). En effet, les cas d’ATN
parmi les interruptions de grossesse et les
nourrissons vivants ne sont pas signalés.
Par contre, la base de données médico-
administrative, MedEcho, présente une
trés bonne sensibilité (92 %), mais sa
valeur prédictive laisse a désirer. Elle repo-
se sur la catégorie diagnostique 655.0 de
la CIM-9, qui englobe toutes les anomalies
du systéeme nerveux central touchant le
feetus, mais la base de données contient
malheureusement de nombreuses erreurs
de codage. C'est pourquoi une analyse
valide de I’épidémiologie des ATN fondée
sur des sommaires de congés de I'hopital
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doit comprendre un examen complémen-
taire des dossiers médicaux. Dans I'état
actuel des choses, le Systeme canadien de
surveillance des anomalies congénitales
fait uniquement appel a cette source, et les
dossiers de I’hopital ne sont pas systémati-
quement examinés’.

Au cours des années visées par notre
étude, I'Hopital Saint-Francois d’Assise a
joué le role de centre de référence pour les
grossesses a haut risque dans la région de
Québec. En 1996-1997, quatre maternités
ont été fermées dans la ville de Québec,
de sorte qu’'une plus forte proportion de
grossesses a faible risque ont été adressées
4 I'Hopital Saint-Francois d’Assise. A la
méme époque, la décision d’enrichir cer-
tains aliments a été appliquée au Canada.
Il est impossible, dans la présente étude,
de distinguer les effets de ces deux facteurs
sur la baisse observée de la prévalence des
cas d’ATN. Il faudrait entreprendre des
études basées sur les populations définiés
de facon géographique et non pas sur
des clienteles hospitaliéres, pour mesurer
Iincidence de I'enrichissement des ali-
ments en acide folique sur I'épidémiologie
des ATN. Selon des études de ce type,
réalisées a Terre-Neuve-et-Labrador™ et en
Nouvelle-Ecosse!, la prévalence des ATN,
apreés la mise en ceuvre de la politique
relative a l'enrichissement des aliments,
est tombée de 78 a 54 %.

L’'idée des échographies prénatales a
été introduite au Canada au début des
années 70, et cette pratique est devenue

systématique au milieu des années 80. En
1994, la Société des obstétriciens et gyné-
cologues du Canada a recommandé que
I'on procéde a un examen entre la 16° et
la 20° semaine de gestation pour détecter
d’éventuelles malformations'>. Dans des
conditions idéales, I'échographie préna-
tale s’est avérée extrémement sensible
(97 %) et spécifique (100 %) pour le
diagnostic des ATN dans les grossesses a
haut risque’. Les résultats pourraient étre
différents dans le cadre d'un programme
de dépistage systématique. Parmi des gros-
sesses non sélectionnées dans 11 régions
d’Europe, 96 % des cas d’anencéphalie ont
été détectés pendant la période prénatale,
mais en ce qui concerne le spina bifida,
la proportion n’était que de 68 %'*. Dans
une étude réalisée en 1992 dans la région
de I'Estrie-Montérégie, au Québec, tous
les cas d’anencéphalie et d’encéphalocele
ont été détectés pendant la période préna-
tale et il y a eu interruption de grossesse,
mais 60 % des lésions médullaires n’ont
pas fait I'objet d'un diagnostic prénatal’.
A I'Hoépital Saint-Frangois d’Assise, 79 %
des cas d’ATN ont été détectés pendant la
période prénatale et il y a eu interruption
de grossesse dans 53 % des cas au cours
de la période allant de 1993 a 2002. Les
auteurs de cette étude n’ont pas tenté de
déterminer pourquoi un si grand nombre
de cas d’ATN n’ont pas été détectés pen-
dant la période prénatale, ni pourquoi ils
ont été détectés par la suite. Cette question
pourrait étre explorée dans le cadre d’'une
prochaine étude de contrdle de la qualité.

Conclusion

Le recours combiné aux sommaires des
congés de I'hopital et aux certificats de
déces de nourrissons et de mortinais-
sance constitue une méthode tres sensible
de détermination des cas d’ATN dans la
population, mais il doit étre assorti d’'un
examen des dossiers médicaux permettant
d’exclure les erreurs de codage et de faire
la lumiere sur les catégories diagnostiques
imprécises. Au cours de la période de 1993
a 2002, la proportion de cas d’ATN ayant
fait 'objet d'un diagnostic prénatal et abou-
ti a une interruption de grossesse n’a appa-
remment pas augmenté. Une vaste étude
en population est en cours de réalisation
au Québec. Elle repose sur des sommaires
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de congés de I'hopital et des certificats de
déces de nourrissons et de mortinaissan-
ce ainsi que sur un examen des dossiers
médicaux. L’objectif visé consiste a éva-
luer l'incidence réelle de 'enrichissement
des aliments en acide folique.
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Epidémiologie du carcinome hépatocellulaire au
Canada, 1995 : Analyse de certificats de déces

Susie EISaadany et Antonio Giulivi

Résumé

Les décés consécutifs a un carcinome hépatocellulaire (CHC), enregistrés au Canada en
1995, ont fait Uobjet d’une analyse descriptive. Les cas (CIM-9 155.0) ont été repérés au
moyen du fichier annuel sur la mortalité de Statistique Canada. Les taux de mortalité
ajustés selon ’age ont été calculés en fonction de l’dge, du sexe et de la province. Les
causes et affections antérieures ayant entrainé le déces, mentionnées dans le certificat de
déces, y compris les hépatites virales et la cirrhose, ont été examinées, de méme que les
données sur le lieu de naissance. Les 403 cas repérés se sont traduits par des taux annuels
de mortalité normalisés selon I’dge de 2,11 déces et 0,64 décés pour 100 000 personnes
chez les hommes et chez les femmes, respectivement. L'dge moyen au moment du déces
était de 65,5 ans, le ratio hommes-femmes étant d’environ 3:1. Par rapport aux taux
normalisés selon ’dge applicables au Canada comme lieu de naissance, soit de 0,96 pour
100 000 (IC a 95 % : 0,84 - 1,10), les taux étaient significativement plus élevés dans le
cas de UEurope (1,72; ICa 95 % : 1,37 - 2,28) et de l'Asie (5,17; IC-95 % : 4,11 - 6,44)
comme lieux de naissance; ils étaient non significativement élevés dans le cas de tous les
autres pays (1,54; IC a 95 % : 0,94 - 2,39). En tout, d’apres les signalements, 60 patients
(15 %) auraient souffert d’une hépatite virale; les éléments d’information fournis a
légard des autres cas n’étaient pas suffisants. Dans Uensemble de la population, selon
les données fournies, 8,7 % auraient été atteints d’une hépatite B virale, et 5,2 %, d’une
hépatite C virale. Des données sur la cirrhose ont été fournies a l’égard de 103 (26 %)
des cas. La plus forte proportion de ces cas (45 %) avaient présenté une cirrhose de type
inconnu, alors que 23 (22 %) avaient souffert d’une cirrhose due a ’alcool. La prévalence
des causes antérieures était légerement plus faible que celle signalée précédemment, et
on pourrait considérer qu’il s’agit d’estimations minimales, puisque les renseignements
fournis a I’égard de plus de 50 % des déces étaient insuffisants.

Mots clés : carcinome hépatocellulaire, certificats de déces, cirrhose du foie, hépatite B,
hépatite C

Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est
une affection maligne répandue dans le
monde. Il arrive au cinquieme rang des
formes de cancer les plus courantes, soit
de cinq a six pour cent de tous les can-
cers nouvellement diagnostiqués chez les
deux sexes’. Le taux global d’incidence du
CHC varie considérablement d’une région
géographique, d'un groupe ethnique et
d'un sexe a l'autre’. Les variations entre
les pays méritent d’étre signalées, les taux
étant faibles en Amérique du Nord, dans

le nord de I'Europe, en Amérique latine et
en Inde, et élevés en Asie orientale et dans
le Sud-Est asiatique ainsi qu’en Afrique
subsaharienne. Des taux intermédiaires
sont signalés dans des régions adjacen-
tes a des zones a risque élevé et dans le
sud de I’Europe!. Indépendamment de la
race et du secteur géographique, les taux
sont environ trois fois plus élevés chez les
hommes que chez les femmes. Les taux
d’incidence du cancer du foie au Canada,
estimés a partir de la population type mon-
diale, ont été signalés dans la base de don-
nées Globocan 2002 par le Centre interna-

tional de recherche sur le cancer (CIRC),
soit 4,0 et 1,4 pour 100 000, chez les hom-
mes et chez les femmes, respectivement.
Les taux correspondants en Asie orientale,
s’élevaient a 36,9 et 13,4 et a 27,8 et 13,4
en Afrique centrale, chez les hommes et
chez les femmes, respectivement®. Au
cours de la période de 1992 a 2001, le taux
annuel moyen d’incidence du CHC au
Canada a varié de 3,7 % chez les hommes
et de 1,8 % chez les femmes?.

L’infection chronique par le virus de
I'hépatite B (VHB) est de loin le principal fac-
teur de risque du carcinome hépatocellulaire
chez 'humain. On estime a 80 % la propor-
tion de cas de CHC qui sont étiologiquement
associés au VHB, a I’échelle mondiale?. Dans
les pays développés, on observe une corré-
lation entre la prévalence de l'infection par
le virus de I'hépatite C (VHC) et les taux
d’incidence du CHC et de mortalité associée
a cette affection®. L’exposition alimentaire
aux aflatoxines, la consommation excessive
d’alcool, le tabagisme, le recours aux contra-
ceptifs oraux chez la femme et aux androge-
nes chez les hommes et I’hématochromatose
primaire sont également des facteurs de
risque du CHC, mais ils jouent un role
relativement limité dans la survenue de la
maladie®.

Comme les données types de I'état civil
n’indiquent que la cause initiale du déces
et ne nous renseignent nullement sur
I'infection par le VHB ni sur les autres
facteurs de risque ni sur les causes anté-
rieures, comme le lieu de naissance, nous
avons procédé a une analyse épidémiolo-
gique du carcinome hépatocellulaire au
Canada a la lumiere d’autres renseigne-
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ments liés a l'enregistrement des déces.
Les affections et causes antérieures, ayant
mené au déces, mentionnées dans le cer-
tificat médical de déces ont été examinées
par Statistique Canada, l'idée étant de
déterminer les causes antérieures connues
du carcinome hépatocellulaire, comme le
type de cirrhose, I’'alcoolisme et I'hépatite
virale.

Méthodologie

L’année 1995 a été choisie aux fins de
cette analyse puisqu’il s’agissait de 'année
la plus récente pour laquelle des données
étaient disponibles au moment de la saisie
d’'information sur les causes initiales et les
causes contributives du déces, signalées
dans le certificat de déces. Ce complément
d’information ne figure pas dans le fichier
annuel canadien sur la mortalité. Dans le
cas des déces pour lesquels le code 155.0
de la CIM-9 était indiqué comme la cause
initiale’, les données auxquelles les regis-
tres de décés ne donnent généralement
pas acces ont été extraites manuellement
par Statistique Canada, et versées dans
un ensemble de données SAS. On a passé
en revue les causes antérieures de déces
et d’autres affections importantes ayant
entrainé le décés, mentionnées dans le
certificat de déces, afin de repérer les men-
tions « hépatite virale » et « cirrhose ». On a
calculé les taux de mortalité normalisés selon
I'age pour 100 000 personnes a l'aide de la
méthode directe, par groupe d’age de cing
ans et a partir des données sur la popu-
lation canadienne de 19918. On a recueilli
des données sur I'age, le sexe, le pays/la
province de naissance des décédés, ainsi
que sur la réalisation d’'une autopsie. On a
créé la catégorie « pays de naissance » en
classant les données sur la ville et le pays de
naissance puisées dans les enregistrements
relatifs aux déces dans une des quatre caté-
gories suivantes : Canada, Europe, Asie et
autre. Les données sur la répartition des
Canadiens selon le pays de naissance pro-
viennent du recensement de 1996°.

L’'idée que I'absence de mention de cause
contributive dans le certificat de déces
n'indique pas nécessairement que la per-
sonne n’avait pas souffert de la maladie
a suscité certaines inquiétudes. Afin de
comparer les données sur la mortalité, on
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TABLEAU 1
Déces dus a un carcinome hépatocellulaire au Canada et taux normalisés selon
Iage* pour 100 000, selon le sexe, le groupe d’age,
la province de résidence et le pays de naissance (1995)

Nombrede Taux normalisés
Caractéristiques déces selon l'age (ICa 95 %)
Sexe Masculin 294 2,11 (1,88, 2,37)
Féminin 109 0,64 (0,53, 0,77)
Hommes
Groupe d’age (ans) 0-39 8 0,09 (0,04, 0,18)
40-49 28 1,28 (0,87, 1,83)
50-59 50 3,55 (2,66, 4,65)
60-69 96 8,61 (7,01, 10,5)
70-79 88 12,6 (10,2, 15,5)
80+ 24 8,84 (5,77, 13,0)
Femmes
Groupe d’age (ans) 0-39 4 0,05 (0,01, 0,11)
40-49 0,22 (0,08, 0,51)
50-59 13 0,92 (0,51, 1,54)
60-69 30 2,50 (1,72, 3,53)
70-79 36 3,89 (2,76, 5,33)
80+ 21 4,01 (2,54, 6,04)
Province de résidence T.-N.-L 2 0,43
1-P-E 0 0,0
N.-E. 8 0,84 (0,38, 1,62)
N.-B. 4 0,54 (0,16, 1,38)
Qc 115 1,61 (1,33, 1,93)
Ont. 175 1,58 (1,35, 1,83)
Man. 14 1,13 (0,63, 1,87)
Sask. 10 0,82 (0,41, 1,49)
Alb. 33 1,39 (0,97, 1,94)
C.-B. 42 1,07 (0,78, 1,44)
Yn 0 0,0
T.N.-O. et 0 0,0
Nunavut
Pays de naissance Canada 209 (51,9 %) 0,96 (0,84, 1,10)
Europe 84 (20,8 %) 1,72 (1,37, 2,28)
Asie 84 (20,8 %) 517 (4,11, 6,44)
Autre 19 (4,7 %) 1,54 (0,94, 2,39)
Donnée 7 (1,7 %) -
manquante
Total 403

* La population-type utilisée est la population canadienne de 1991, hommes et femmes réunis.

a extrait des données fournies par I'Institut
canadien d’information sur la santé les
enregistrements relatifs a la morbidité
chez les patients hospitalisés, faisant état
du carcinome hépatocellulaire comme
diagnostic de référence, pour les années
financieres 1995-1996 et 2002-2003. On

a aussi examiné les cas de comorbidité (a
partir des autres causes énumérées dans
les enregistrements relatifs aux congés
des patients). En ce qui a trait aux don-
nées sur la morbidité, lorsqu’on n’avait
accés qu'aux codes de la CIM-9, on a
utilisé I’hépatite « non A, non B » comme
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diagnostic de substitution de I'hépatite C,
et on a comparé le pourcentage a celui
des provinces ayant eu recours a la CIM-
10 en 2002-2003, puisqu’on y trouvait un
code spécifiquement affecté a I’hépatite C.
Loption EXACT de la procédure FREQ de
SAS nous a permis d’effectuer des tests
chi carré pour tableaux de contingence
qui reposent sur I’inférence conditionnelle
exacte'.

Résultats

En 1995, 403 déces dont la cause initiale était
classée dans la catégorie « carcinome hépa-
tocellulaire » ont été déclarés au Canada. Les
taux annuels de mortalité normalisés selon
I'dge étaient de 2,11 déces et de 0,64 déces
pour 100 000 personnes chez les hommes et
chez les femmes, respectivement. Le ratio
hommes-femmes des sujets décédés était
d’environ 3:1. L’dge moyen au moment
du déces était de 65,5 ans (age médian : 68
ans). Environ 90 % des déces ont été obser-
vés chez des personnes de 50 ans et plus
(tableau 1). On a constaté que le taux de
mortalité normalisé selon I'age était le plus
élevé dans le groupe des 70 a 79 ans. Selon
la répartition par pays de naissance, la plu-
part des personnes décédées sont nées au
Canada (51,9 %), en Europe (20,8 %) et
en Asie (20,8 %), le reste, soit 6,5 % des
déces dus au CHC, étant associés a d’autres
lieux de naissance ou a des lieux de nais-
sance non précisés (donnée manquante)
(tableau 1). Si on les compare au taux de
mortalité normalisé selon applicable au
Canada comme lieu de naissance, soit 0,96
pour 100 000 (ICa95 % : 0,84 - 1,10), les
taux étaient significativement élevés pour
I'Europe (1,72; ICa95 % : 1,37 - 2,28) et
I’Asie (5,17;ICa95 % : 4,11 - 6,44) et non
significativement élevés pour tous les autres
pays (1,54; ICa 95 % : 0,94 - 2,39).

Une autopsie a été déclarée dans 9 %
des cas de CHC (les résultats ne sont pas
indiqués). Selon la province de résidence,
le pourcentage oscillait entre zéro et un
maximum de 30 % en Saskatchewan (trois
déces sur dix). Le pourcentage de cas pour
lesquels les données de 'autopsie ont servi
a déterminer la cause du déces ne figurait
pas dans la base de données de Statistique
Canada pour 1995 ou les années anté-
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rieures, le systéme n’ayant pas encore été
reconfiguré.

Dans le cas des patients atteints d'un
CHC, le tableau 2 indique si, d’apres la
cause énumérée dans les champs « cause
du déces » dans le certificat médical de
déces, I'hépatite était mentionnée comme
étant présente. En tout, 60 cas (15 %)
auraient souffert d’hépatite. Les plus forts
pourcentages de personnes décédées qui
auraient souffert d’hépatite ont été obser-
vés dans le groupe des 40 a 69 ans, tous
sexes confondus. L’hypothése nulle d’'une
proportion uniforme de cas observés dans
toutes les catégories établies selon 1'dge-le
sexe a été rejetée (p=0,002). La plus forte
proportion de cas signalés d’hépatite virale
étaient des cas d’hépatite B (8,7 % du
total), suivie de la proportion de cas décla-
rés d’hépatite C (5,2 %). Moins de deux
pour cent du nombre total de cas déclarés
auraient souffert d’'une hépatite de type
inconnu. Moins de un pour cent du nom-
bre total de cas auraient été atteints aussi
bien de I'hépatite B que de I'hépatite C.
Ces cas sont inclus dans la distribution
totale des cas d’hépatite B ainsi que des
cas d’hépatite C ci-dessus.

A des fins de comparaison, les hospitalisa-
tions ont été utilisées comme seconde sour-
ce d'information. Les taux d’hospitalisation
normalisés selon 1'age, pour les cas décla-
rés de CHC ot I'hépatite non A, non B était
signalée comme affection concomitante,
étaient passés de 0,19 a 0,43 pour 100 000

entre 1995 et 2002, hausse supérieure a
celle observée a I'égard de I'hépatite B ou
de la cirrhose alcoolique. Le pourcentage
de cas qui auraient également souffert
d'une hépatite non A, non B est passé
de 5,5 % au cours de I'année financiere
1995-1996 a 15,1 % en 2002-2003. Les
provinces ayant eu recours a la CIM-10 en
2002-2003 ont fait état d’'un pourcentage
comparable : 15,0 % dans le cas précis de
I'hépatite C. Au cours de la méme période,
le pourcentage de cas hospitalisés qui
auraient souffert d’hépatite B n’était passé
que de 8,7 a 11,3 %.

La cirrhose a été signalée dans les champs
« cause du déces » pour 103 cas, soit 26 %
du nombre total de cas (tableau 3). La
consommation d’alcool a été mentionnée
a I'égard de 23 de ces déces (22 % ou
5,7 % du nombre total de déces), suivie de
I'hépatite, dans 14 cas (14 %). Vingt cas
déclarés de cirrhose (19 %) ont été attri-
bués a d’autres facteurs, alors que les cau-
ses de la cirrhose n’ont pas été précisées
a I'égard de 46 déces (45 %). L’hypothése
d’une répartition uniforme des cas d'un
type de cirrhose chez les hommes et chez
les femmes n’a pas été écartée (p = 0,11).
Lorsqu’on se sert des données hospitalié-
res sur la morbidité, au cours de la période
allant de 1995 a 2002, les pourcentages
de cas d’hospitalisation liés au CHC qui
auraient souffert d’une cirrhose alcoolique
étaient relativement constants, soit 11,2 et
12,6, respectivement.

TABLEAU 2
Présence d’hépatite chez les cas décédés par suite d'un carcinome
hépatocellulaire au Canada*, selon le sexe et le groupe d’age (1995)

Nombre et pourcentages de

Groupe d’age cas signalés d’hépatite Total

Hommes
Groupe d’age (ans) 0-39 4 (50,0 %) 8
40-69 35 (20,1 %) 174
70+ 8 (7,1 %) 112

Femmes
Groupe d’age (ans) 0-39 0 (0,0) 4
40-69 9 (18,8 %) 48
70+ 4 (7,0 %) 57
Total 60 (14,9 %) 403

* Renseighements tirés des certificats médicaux de décés.

Test chi carré de Pearson d'égalité des proportions avec 5 d.l. = 20,9; p = 0,002 (test exact).
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Analyse

Cette étude est unique en son genre
parce qu’elle a extrait les causes contri-
butives du déces des certificats de déces
dans le but de recueillir d’autres éléments
d’information plus complets ne figurant
pas dans la base de données sur I'état civil.
Les taux de mortalité due au carcinome
hépatocellulaire enregistrés au Canada en
1995 coincidaient avec les chiffres mis en
évidence par des études antérieures. Les
taux étaient plus élevés chez les hommes
que chez les femmes, et le risque était
plus élevé chez les immigrants originaires
d’Europe, et surtout d’Asie, que chez les
personnes nées au Canada. Ces résultats
sont conformes aux taux d’incidence plus
élevés constatés dans ces régions?.

Une analyse qui repose sur des certificats
de déces pose un probleme, a savoir que
I'absence de cause antérieure n’est pas
nécessairement une garantie de l'absence
de maladie, d'oli une sous-estimation des
taux de prévalence ou des estimations
minimales. On n’a pas trouvé d’études sur
I'exhaustivité des données fournies par les
certificats de déces a cet égard. Les pour-
centages de personnes décédées qui avaient
été atteintes d’hépatite, chez les hommes
et chez les femmes, étaient comparables,
meéme si I'information n’a pas été fournie
a I'égard de 85 % des déces. Quoi qu'il en
soit, le chiffre de 5 % des certificats de déces
établis en 1995, indiquant la présence de
I'hépatite C, était analogue au pourcentage
de cas d’hépatite C indiqués comme affec-
tion concomitante (comorbidité), d’apres les
données d’hospitalisation. Ce pourcentage
de cas de morbidité était passé a environ
15 % au cours de 'année financiere 2002-
2003. 11 se dégage d'un examen des tendan-
ces temporelles mises en évidence par les
enregistrements électroniques venant de
172 hopitaux de la Veterans Administration
des Etats-Unis que le pourcentage du taux
global de cas associés au VHC est passé de
7,5% al8,3 % entre 1993-1994 et 1996-
1998". La hausse des taux de CHC associés
a une infection a VHC a été plus importante
que celle des taux associés a une infection
a VHB ou a la cirrhose due a I'alcool. Par
ailleurs, d’apres sept autres études réalisées
aux Etats-Unis, portant sur 1 429 personnes
atteintes d’'un carcinome hépatocellulaire, la
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TABLEAU 3
Présence de cirrhose chez les cas décédés par suite d'un
carcinome hépatocellulaire au Canada*, selon le sexe (1995)

Type de cirrhose (% du total)

Sexe Alcool Hépatite Autre Non précisé Total
Hommes 22 (24,2 %) 10 (11,0 %) 16 (17,6 %) 43 (47,3 %) 91
Femmes 1(83%) 4(33,3 %) 4 (33,3 %) 3 (25,0 %) 12
Total 23 (22,3 %) 14 (13,6 %) 20 (19,4 %) 46 (44,7 %) 103

* Renseignements tirés des certificats médicaux de déces.

Test chi carré de Pearson d’'indépendance avec 3 d.I. = 5,85; p=0,11 (test exact)

fréquence de la séropositivité a 1'égard du
VHC serait supérieure a 27 %".

La présence d'une cirrhose a été évoquée
dans 26 % seulement de tous les cas
de CHC. De plus, les données sur le types
de cirrhose n’ont pas toujours été fournies.
Dans notre étude, la cirrhose était, dans
une forte proportion (45 %) des cas, men-
tionnée dans le certificat médical de déces,
mais sans autre précision, d’ou la difficulté
de déterminer avec exactitude si les causes
antérieures ou concomitantes correspon-
daient a des stades dans I’évolution de la
maladie. Le pourcentage de déces pour
lesquels la cirrhose alcoolique aurait été
mentionnée dans les certificats de déces
(6 %) était plus faible que celui qui ressort
des données hospitalieres sur la comorbi-
dité (11 %) au Canada et des données des
hopitaux de la Veterans Administration des
Etats-Unis (28 %).

Un examen des dossiers médicaux et des
dossiers d’admission a I'hopital améliore-
rait la capacité de bien identifier le type de
cirrhose et de confirmer I'absence réelle de
ces causes antérieures ou concomitantes
lorsque le phénomene n’est pas mentionné
dans les certificats de déces. Ainsi, on a
constaté que la cirrhose alcoolique était un
phénomeéne sous-estimé lorsqu’on se fiait
aux données sur la cause du déces fournies
par un certificat médical de déceés, compa-
rativement a un rapport d’autopsie et a un
rapport d’enquéte du coroner®.

Comme c’est le cas pour de nombreuses
autres études, on a eu recours au code
155.0 de la CIM-9, qui indique la présence
d’'un cancer primaire du foie, en remplace-
ment d’'un code applicable au carcinome
hépatocellulaire. Les certificats médicaux
de déces examinés dans le cadre de la pré-

sente étude n’ont été choisis que lorsque
le code 155.0 de la CIM-3 était indiqué
comme la cause initiale du décés. Au nom-
bre des problémes que pourrait poser une
telle facon de procéder, figure la possibilité
que les cas de cancer métastatique du foie,
ou que d’autres types rares de cancer pri-
maire du foie, soient signalés comme des
cas de carcinome hépatocellulaire!**3.

Les causes de déces indiquées dans le cer-
tificat médical de déces ne sont pas tou-
jours exactes, ce qui tient essentiellement
a deux raisons : des diagnostics erronés et
des erreurs dans la saisie du diagnostic'*'¢.
Lorsque nous avons examiné les données
sur les causes contributives des déces,
nous n'avons eu acces ni a des données
cliniques ni a des données d’autopsie com-
plétes. La présente étude montre qu'il est
important et nécessaire que les médecins
remplissent les certificats de déces de la
maniere la plus exhaustive et la plus exacte
possible puisque cette source peut fournir
des éléments d’information précieux, uti-
les aux études épidémiologiques, a partir
desquelles des décisions peuvent étre pri-
ses en matiere de soins de santé.

Les trois principaux facteurs de risque
associés au carcinome hépatocellulaire
au Canada sont l'infection par le VHC,
I'infection par le VHB et la cirrhose alcoo-
lique'”'®, De nombreuses études épidé-
miologiques ont conclu que linfection
chronique par le VHB ou par le VHC est
un important facteur de risque du carcino-
me hépatocellulaire. D’apres notre étude,
I'infection par le VHB a été signalée dans
neuf pour cent des certificats de déces dus
au CHC, alors que l'infection par le VHC a
été associée a cing pour cent des déces. On
s’attend a ce que cette tendance s’accentue
au cours des deux prochaines décennies
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en raison de la chronicité des infections
par le VHB et le VHC. On a laissé entendre
qu’environ 240 000 Canadiens sont infec-
tés par le VHCY. Les facteurs de risque
importants, comme l'injection de drogues,
I'échange de seringues, la transfusion de
sang ou de produits sanguins non testés
et les pratiques sexuelles a risque au cours
des années 60 et 70, ont été associés a la
transmission d’infections a VHB et a VHC.
Certains cas de carcinome hépatocellu-
laire pourraient s’expliquer par la longue
période de latence entre une infection
par le VHB ou le VHC et la survenue du
cancer, conjuguée a un important bassin
de personnes souffrant d'une hépatite C
chronique®®?'. Apres une infection par le
VHC, il peut s’écouler en moyenne 20 ans
avant que la maladie n’évolue vers la cir-
rhose. Une fois la cirrhose installée, le taux
annuel de survenue de la CHC oscille entre
un et quatre pour cent?.

La consommation d’alcool, surtout en
abondance et pendant des périodes pro-
longées, accroit le risque de CHC. Au
Canada, on a observé une baisse de la
consommation d’alcool chez les personnes
de 14 ans et plus®. Des constats analo-
gues ont été faits en Australie et aux E.-
U.>12B_ En outre, au cours de la derniere
décennie, on a constaté une diminution
marquée de la mortalité due a la cirrhose
alcoolique au Canada. Dans la présente
étude, les certificats médicaux de déces
font ressortir treés peu de cas ou la cirrhose
liée a la consommation d’alcool est men-
tionnée comme cause initiale du déces. La
cirrhose associée a l'alcool, toutefois, est
considérée comme un important facteur
de risque lorsque l'incidence de I'hépatite
virale chronique est faible®.

On s’attend a ce que l'incidence du CHC
et de la mortalité due au CHC augmentent
au Canada et dans d’autres pays occiden-
taux, au cours des prochaines années. Si
l'on se fie aux données, la proportion de
cas de cirrhose, qui mene au CHC, sera
plus élevée chez les personnes infectées
par le VHB et le VHC. Des stratégies de
prévention, comme la vaccination contre
I'hépatite B, les campagnes de sensibili-
sation a I'hépatite C et les programmes de
lutte contre I’alcoolisme, devraient permet-
tre de réduire I'incidence du CHC.
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Bien que la plupart des études existan-
tes présentent des limites (p. ex. taille
réduite, suivi insuffisant ou biais de sélec-
tion) qui soulévent des doutes au sujet
de l'opinion selon laquelle le traitement
de TI'hépatite Bcomme de [I'hépatite C
puisse réduire I'incidence du CHC, on peut
s’attendre a ce que la prévention du CHC
passe par la prévention ou I’élimination
de I'hépatite B, surtout si les patients sont
traités avant le début de la cirrhose. 11 est
possible que le traitement retarde la pro-
gression de la maladie vers le CHC, mais on
ignore pendant combien de temps (commu-
nication personnelle par courriel. D" Morris
Sherman. Professeur agrégé de médecine,
Université de Toronto. 11 novembre 2002).
Une telle perspective est moins certaine
dans le cas de I'hépatite B, puisqu’'on ne
réussit pas a éradiquer le virus de maniere
permanente et qu'on s'interroge sur le
caractere définitif de I'inactivation du
virus.
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