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LE TRAITEMENT DES ULCéRES DE JAMBE
DÕORIGINE VEINEUSE ET LÕUTILISATION
OPTIMALE DÕAPLIGRAFÊMC

Les ulc�res de jambe affligent environ 1Ê% de la
population. Ils sont en majorit� dÕorigine veineuse,
souvent chroniques et r�currents. Ils se retrouvent en
plus forte proportion chez les personnes �g�es. Les
traitements sont vari�s, les donn�es probantes peu
nombreuses et la mise en �vidence de lÕefficacit� de
la compressoth�rapie est encore toute r�cente. Les
�tudes de co�t-efficacit� sont pratiquement
inexistantes.

Issu de lÕing�nierie tissulaire, ApligrafÊMC est un
substitut de peau humaine � deux couches class�
comme instrument m�dical. Homologu� au Canada en
1997, il est indiqu� pour le traitement des ulc�res de
jambe dÕorigine veineuse, et depuis ao�t 2000, pour le
traitement des ulc�res diab�tiques.

La demande d�pos�e par le distributeur canadien
Novartis aupr�s du Conseil consultatif de
pharmacologie du Qu�bec pour inscrire ApligrafÊMC

sur la liste des m�dicaments dÕexception nÕa pas �t�
consid�r�e puisque ce produit nÕest pas un
m�dicament et que la tendance actuelle est de r�duire
le nombre de ces inscriptions.

Le Minist�re de la Sant� et des Services sociaux a
confi� au Conseil dÕ�valuation des technologies de la
sant� (C�TS) en 1998, devenu lÕAgence dÕ�valuation
des technologies et des modes dÕintervention en sant�
(A�TMIS) en juin 2000, le mandat dÕ�tudier la valeur
clinique et �conomique dÕApligrafÊMC..

Le pr�sent document pr�cise les conditions dans
lesquelles lÕutilisation dÕApligrafÊM C  appara�t
optimale pour le traitement des ulc�res dÕorigine
veineuse r�fractaires � la compressoth�rapie. Ces
conditions sont d�finies de fa�on transitoire, dans
lÕattente des r�sultats dÕun essai multicentrique,
comparatif et randomis�, qui confirmeront ou
inf i rmeront  les  es t imat ions  ac tue l les ,
vraisemblablement au cours de lÕ�t� 2001.

En diffusant cet avis, lÕA�TMIS souhaite apporter le
meilleur �clairage possible aux d�cideurs concern�s
par cette probl�matique � diff�rents niveaux du r�seau
de la sant� et des services sociaux du Qu�bec.

Renaldo N. Battista
Pr�sident-directeur g�n�ral
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Introduction

ApligrafÊM C  est un substitut de peau humaine
constitu� de cellules humaines du derme et de
lÕ�piderme. Les appellations ÇÊ�quivalent de
peau humaineÊÈ et ÇÊpeau artificielleÊÈ sont
aussi utilis�es comme synonymes � ÇÊsubstitut
de peau humaineÊÈ. Ë lÕheure actuelle,
ApligrafÊMC est le seul produit qui soit constitu�
de deux couches de cellules et indiqu� pour le
traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse.

Ce produit issu de la bio-ing�nierie nÕest pas un
m�dicament. Class� parmi les instruments
m�dicaux par Sant� Canada, il pourrait tout
autant �tre consid�r� comme un ÇÊpansement
biologiqueÊÈ au plan fonctionnel et comme une
fourniture au plan administratif.

ApligrafÊM C   est fabriqu� aux �tats-Unis par
Organogenesis Inc. et distribu� par Novartis
Pharma Canada inc. (Novartis). Il a �t�
homologu� par Sant� Canada en avril 1997 et
son utilisation est r�serv�e � des m�decins
certifi�s. Peu apr�s lÕhomologation, Novartis
d�posait une demande aupr�s du Minist�re de
la Sant� et des Services sociaux du Qu�bec
pour faire figurer ApligrafÊMC sur la liste des
m�dicaments dÕexception ou faire reconna�tre
les patients trait�s avec ApligrafÊMC comme
patients dÕexception.

Devant les questions que soulevaient les
informations disponibles, le Minist�re de la
Sant� et des Services sociaux du Qu�bec a
adress� � lÕautomne 1998 une requ�te
dÕ�valuation au Conseil dÕ�valuation des
technologies de la sant�, remplac� par
lÕAgence dÕ�valuation des technologies et des
modes dÕintervention en sant� (A�TMIS)
depuis juin 2000, lui demandant de documenter
la valeur clinique et la valeur �conomique du

produit. LÕanalyse r�alis�e repose sur les
donn�es relatives � lÕ�pid�-miologie des
ulc�res de jambe dÕorigine veineuse, aux
traitements actuels, � leur efficacit� et aux
co�ts estim�s.

Le traitement des ulc�res de jambe par
compressoth�rapie est connu depuis longtemps
selon diverses modalit�s. LÕ�valuation de
diff�rents modes de traitements modernes a �t�
entreprise il y a quelques ann�es seulement
dans divers pays. Bien que les r�sultats de ces
�valuations ne soient pas encore tous
disponibles, des revues syst�matiques publi�es
par le r�seau Cochrane, notamment sur la
compressoth�rapie et les greffes utilis�es dans
le traitement des ulc�res veineux, posent
quelques jalons dÕimportance.

Dans ce contexte, lÕattention a �t� centr�e sur
les publications permettant de documenter les
modalit�s dÕutilisation dÕApligrafÊMC et de situer
ces modalit�s dans le cadre des traitements qui
sont actuellement pr�conis�s. DÕune part, on
note une consolidation progressive des
premi�res donn�es relatives � lÕinnocuit� et �
lÕefficacit� d'ApligrafÊMC � mesure que des
r�sultats dÕautres essais sont publi�s. DÕautre
part, les �tudes de co�t en regard de lÕefficacit�
dÕApligrafÊMC demeurent encore hypoth�tiques,
m�me � lÕaide des mod�lisations les plus
r�centes.

En outre, il nÕy a pas encore de donn�es
probantes sur les modalit�s dÕutilisation
dÕApligrafÊMC pr�conis�es par le distributeur
canadien. Celui-ci recommande de r�server le
produit aux ulc�res de jambe veineux
r�fractaires � une premi�re compressoth�rapie.
Cette position reprend en d�finitive lÕindication
de la monographie am�ricaine, compl�tant
ainsi la monographie canadienne qui nÕest pas
aussi restrictive.



Estimation de la pr�valence des ulc�res de
jambe veineux au Qu�bec

Ë d�faut de donn�es canadiennes ou
qu�b�coises sur le sujet, la pr�valence est
estim�e � partir de publications principalement
europ�ennes ou australiennes.

LÕ�tendue de la pr�valence des ulc�res de
jambe actifs incluant ceux du pied dans la
population g�n�rale atteint un ordre de
grandeur pouvant se situer entre 0,11 et
1,13Ê%. Les ulc�res veineux repr�sentent
environ 90Ê% des ulc�res de jambe, les autres
�tant dÕorigine art�rielle, mixte (veineuse et
art�rielle) ou autre. Les ulc�res veineux sont
chroniques et r�currents. LÕ�ge des personnes
souffrant dÕulc�res veineux d�passe souvent 60
ans, la pr�valence atteignant un sommet � 70
ans.

Au Qu�bec, diff�rentes sources situent les cas
pr�valents dÕulc�res de jambe entre 5Ê000 et
13Ê000, les cas incidents pouvant se chiffrer
annuellement � environ 4Ê000. Des donn�es
dÕhospitalisation montrent quÕentre 1992 et
1997, le s�jour moyen pour les cas de
diagnostics principaux dÕulc�res de jambe a �t�
de 21 jours, ces patients �tant aussi trait�s pour
dÕautres motifs. Le s�jour moyen des patients
trait�s uniquement pour des ulc�res de jambe a
�t� de 6,5 jours. Un relev� effectu� en 1998 au
Centre hospitalier universitaire de lÕUniversit�
de Montr�al chiffre le s�jour moyen pour
ulc�res de jambe veineux � 17,3 jours.

Ë des fins de mod�lisations, nous avons retenu
environ 8Ê000 cas dÕulc�res de jambe dÕorigine
veineuse au Qu�bec, dont environ 4Ê000
seraient connus des intervenants � domicile, le
reste �tant partag� entre les cliniques externes
et la pratique de lÕautotraitement. Cette
derni�re nÕentra�nerait pas de recours imm�diat
au syst�me de sant�.

Efficacit� des traitements

Les donn�es publi�es sur lÕefficacit� de la
chirurgie vasculaire, des allogreffes ou des
autogreffes sont peu probantes. Il nÕexiste pas
encore de revue syst�matique portant sur les
traitements m�dicamenteux des ulc�res de
jambe veineux et un expos� sur ce sujet
d�passerait le cadre du pr�sent document. En
revanche, les r�sultats dÕune revue
syst�matique effectu�e par le r�seau Cochrane
comparant la compressoth�rapie � lÕabsence de
celle-ci m�nent aux conclusions suivantesÊ:

♣  Compar�e au traitement sans compression, la
compression augmente le taux de gu�rison
des ulc�res de jambe. De fa�on plus explicite,
les traitements par forte compression se
r�v�lent sup�rieurs aux traitements par
pression faible.

♣  Une forte compression est plus efficace
quÕune faible compression, mais ne doit �tre
utilis�e quÕen lÕabsence de maladie art�rielle
importante.

♣  Aucune diff�rence importante nÕa pu �tre
d�montr�e entre les diff�rents types de forte
compression (syst�mes multicouches,
bandages peu extensibles ou botte dÕUnna).

Parmi les substituts de peau humaine, seul
ApligrafÊMC  est indiqu� pour le traitement des
ulc�res de jambe veineux. LÕ�tude pivot qui a
servi � d�montrer son efficacit� et son
innocuit� dans le dossier d�pos� pour
lÕobtention de son homologation ne sert pas sa
cause au plan �conomique. En effet, la
gu�rison a �t� obtenue gr�ce � lÕapplication
moyenne de 3,34 unit�s, ce qui est nettement
sup�rieur aux all�gations du distributeur et �
lÕexp�rience des cliniciens qu�b�cois qui ont eu
l'opportunit� dÕutiliser le produit.
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Co�ts

Les �tudes canadiennes ou qu�b�coises
publi�es sur le co�t des ulc�res de jambe sont
inexistantes. Quelques �tudes europ�ennes et
am�ricaines ont examin� le co�t du traitement
des ulc�res de jambe sous diff�rents angles.
Leurs r�sultats ne peuvent cependant �tre
facilement transpos�s au contexte qu�b�cois.

Un consensus dÕexperts canadiens provenant
de la plupart des provinces propose toutefois
des estimations dÕenviron 530Ê$ par mois pour
les soins � domicile et dÕenviron 360Ê$ par
mois en clinique, sans compter lÕutilisation
�ventuelle dÕApligrafÊM C � 950Ê$ lÕunit�.
Compte tenu des variations sur le nombre et la
dur�e des traitements, un montant global ne
saurait �tre avanc� pour lÕinstant. En revanche,
des mod�lisations de diff�rentes options de
traitement permettent quelques comparaisons
entre ces options.

Mod�lisations

Les mod�lisations disponibles sur les co�ts et
lÕefficacit� de lÕutilisation dÕApligrafÊMC

reposent encore sur des param�tres qui sont
pour la plupart hypoth�tiques, autant pour le
nombre dÕulc�res � traiter, lÕefficacit� de la
compressoth�rapie, celle dÕApligrafÊM C  et le
nombre dÕunit�s requises pour la gu�rison.

Pour illustrer diff�rentes modalit�s de
traitements avec ou sans ApligrafÊMC, deux
principales approches ont �t� examin�esÊ: un
mod�le analytique de pr�diction �labor� �
lÕA�TMIS et un mod�le dÕanalyse �conomique
commandit� par Novartis. Dans le mod�le de
lÕA�TMIS, le sc�nario de base tient compte de
trois optionsÊ: compressoth�rapie sans
ApligrafÊMC pendant 12 semaines suivie dÕune
seconde compressoth�rapie sans ApligrafÊMC

pour les cas r�fractaires; compressoth�rapie
avec ApligrafÊM C  dÕembl�e suivie dÕune
seconde compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

pour les cas r�fractaires; compressoth�rapie
s a n s  A p l i g r a f Ê M C  suivie  dÕune
compressoth�rapie avec ApligrafÊMC pour les
cas r�fractaires.

Dans le sc�nario de base de lÕA�TMIS , on
applique � chacun des 8Ê000 ulc�res 3,34 unit�s
dÕApligrafÊMC, selon le nombre moyen dÕunit�s
utilis�es dans lÕ�tude pivot servant de r�f�rence
� lÕefficacit� du produit. Ce sc�nario constitue
cependant une limite sup�rieure hypoth�tique.
En effet, un sc�nario optimiste se rapprocherait
davantage de la r�alit� avec 4Ê000 ulc�res, une
seule unit� dÕApligrafÊMC et une efficacit� plus
�lev�e de la compressoth�rapie. Dans ce
dernier sc�nario, lÕutilisation dÕApligrafÊMC

seulement dans les cas r�fractaires � une
premi�re compressoth�rapie se traduit par un
potentiel dÕ�pargne par rapport � lÕabsence
dÕApligrafÊMC et, a fortiori, par rapport �
lÕutilisation dÕApligrafÊMC dÕembl�e.

La planim�trie servant � mesurer la diminution
de la surface des ulc�res pour identifier, d�s la
4e semaine, les cas r�fractaires � la
compressoth�rapie laisse entrevoir un potentiel
dÕ�pargne assez important. Les modalit�s
dÕimplantation de cette approche et celles de
son int�gration aux pratiques courantes restent
cependant � �tre pr�cis�es.

Une autre mod�lisation, celle-ci commandit�e
par Novartis aux �tats-Unis, reprend les
donn�es cliniques originales de lÕ�tude pivot
servant de r�f�rence. Ces donn�es ont �t�
coupl�es aux r�sultats dÕune enqu�te men�e
aupr�s dÕune vingtaine de m�decins sur le co�t
du traitement des ulc�res de jambe veineux.
Quatorze r�ponses individuelles ont �t�
compil�es pour estimer ces co�ts aux �tats-
Unis.

Se pla�ant dans la perspective dÕun r�gime
priv� dÕassurance-sant� remboursant toutes les
d�penses, le mod�le compare les co�ts estim�s
pour traiter des ulc�res de jambe veineux



difficiles � gu�rir apr�s un traitement
compressif habituel (botte dÕUnna), et un
traitement utilisant en moyenne 3,34 unit�s
dÕApligrafÊM C, sur une p�riode dÕun an. Le
mod�le inclut les co�ts des traitements
additionnels imputables � des r�actions
d�favorables ou � des r�currences.

Le mod�le a estim� que le co�t annuel du
traitement des ulc�res de jambe veineux
difficiles � gu�rir serait de 20Ê041Ê$ÊUS pour
les patients trait�s avec ApligrafÊM C  et de
27Ê493Ê$ÊUS pour ceux trait�s avec la botte
dÕUnna. Sur un an, lÕ�tat de gu�rison a �t� not�
pendant 4,60 mois avec ApligrafÊMC et 1,75
mois avec la botte dÕUnna, une diff�rence de
pr�s de trois mois. Des patients trait�s avec
ApligrafÊMC, 48,1Ê% �taient toujours gu�ris � la
fin des 12 mois de suivi, compar�s � 25,2Ê%
des patients trait�s avec la botte dÕUnna.

En comparant les r�sultats des deux mod�les,
on note quÕils convergent vers les m�mes
conclusions g�n�ralesÊ: lÕutilisation dÕApli-
grafÊMC chez des patients dont les ulc�res ne
semblent pas gu�rir par compressoth�rapie
seule accro�t les taux ou la probabilit� de
gu�rison de ces ulc�res et constitue un potentiel
dÕ�pargne en regard dÕun traitement sans
ApligrafÊMC.

Exemple dÕune clinique externe

La clinique externe de dermatologie du
Pavillon H�tel-Dieu du Centre hospitalier
universitaire de Qu�bec (CHUQ) a �t� choisie
pour illustrer la tendance actuelle dans le
traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse au Qu�bec. Cette clinique ne participe
pas � lÕ�tude pancanadienne en cours dont il est
fait mention ult�rieurement et peut servir �
souligner le caract�re bien circonscrit de
lÕutilisation actuelle dÕApligrafÊMC. En effet,
lÕarriv�e dÕApligrafÊMC sur le march� et son
prix �lev� lorsquÕil nÕa plus �t� disponible �
titre gracieux apr�s le lancement, a �t�

lÕoccasion dÕune remise en question de
lÕapproche diagnostique et th�rapeutique des
ulc�res de jambe veineux, notamment des
crit�res dÕapplication de la compressoth�rapie.
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Ë ce jour, depuis lÕimplantation dÕune
approche syst�matis�e pour le diagnostic et le
traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse, le recours � ApligrafÊMC nÕa pas �t�
consid�r� n�cessaire � la clinique externe de
dermatologie du CHUQ, m�me si les budgets
de fournitures de cette clinique permettent une
marge de manÏuvre suffisante pour acheter le
produit, le cas �ch�ant.

Cette situation serait la m�me dans quelques
autres h�pitaux au Qu�bec de sorte quÕun
nombre fort limit� dÕunit�s dÕApligrafÊMC aurait
�t� achet� au cours de 1999.  Si la situation
�tait g�n�ralis�e aux ulc�res de jambe veineux
r�fractaires � la compressoth�rapie, lÕordre de
grandeur des co�ts dÕApligrafÊM C dans ces
conditions pourrait plafonner � quelques
centaines de milliers de dollars par ann�e.

Par ailleurs, les r�sultats dÕun essai clinique en
cours compl�teront lÕinformation disponible
dans un avenir prochain.

Essai clinique en cours au Canada

Pr�vu � lÕorigine pour se terminer le 31
d�cembre 1999, le recrutement de quelques
centaines de patient(e)s aux fins dÕun essai
clinique comparatif randomis�, effectu� dans
plusieurs centres au Canada, a pris fin le 30
avril 2000. Les traitements compar�s sont une
compressoth� r a p i e  s e u l e  e t  u n e
compressoth�rapie identique avec lÕajout
dÕApligrafÊMC pour les cas jug�s r�fractaires.

Cet essai comprend la validation de la vitesse
de gu�rison initiale mesur�e par planim�trie
comme outil pronostique de gu�rison. Si la
validation est probante, lÕutilisation de la
vitesse de gu�rison initiale comme outil
pronostique pourrait faire partie dÕun syst�me
pancanadien de planim�trie. LÕessai donne en
outre lieu � une importante cueillette de
donn�es de nature �conomique, ce qui devrait
apporter plusieurs r�ponses confirmant ou

infirmant les mod�lisations actuelles. Les
r�sultats seront vraisemblablement connus au
cours de lÕ�t� 2001.

Crit�res dÕhomologation � compl�ter

Dans un cadre plus large, lÕexemple
dÕApligrafÊMC peut servir � illustrer la difficult�
que pr�sentent la classification et le
remboursement de produits issus de la bio-
ing�nierie tissulaire. Ces produits dont le
nombre augmentera au cours des prochaines
ann�es se retrouveront plus ou moins dans la
m�me situation. Cette probl�matique,
engendr�e � la fois par lÕaccessibilit� � un
produit disponible sur le march� et par les
limites budg�taires � son acquisition, est en
voie de devenir une impasse quÕalimentent les
co�ts �lev�s de ces produits et lÕaugmentation
incessante de leur nombre.

Il serait opportun de d�finir des politiques et
dÕ�tablir des proc�dures plus pr�cises quant �
leur inclusion �ventuelle sur la liste des
produits remboursables ou sur celle des
fournitures comprises dans le budget des
�tablissements hospitaliers. Une information
compl�mentaire deviendrait disponible par
lÕajout aux processus actuels dÕ�valuation des
nouveaux produits. En effet, seuls les crit�res
dÕinnocuit� et dÕefficacit� d�montr�es
pr�valent � lÕexamen du dossier aux fins
dÕhomologation par Sant� Canada, sans prise
en compte du co�t de ces produits puisque cette
dimension ne fait pas partie du mandat actuel.

Dans un contexte o� les ressources financi�res
limitent de plus en plus les marges de
manÏuvre des syst�mes de sant�, le fardeau de
la preuve du co�t-efficacit� est, semble-t-il,
encore laiss� aux organismes payeurs. Et ceux-
ci se retrouvent souvent d�pourvus dÕin-
formations pertinentes et de leviers
administratifs, voire l�gaux, pour r�agir aux
pressions constantes des fabricants, des
fournisseurs et des utilisateurs potentiels. La



prise en compte de la dimension �conomique
dans le processus dÕhomologation all�gerait ce
fardeau.

Conclusions et recommandations

Ë la lumi�re des grands constats et de certains
d�tails de la pr�sente �valuation, on peut tirer
les conclusions pr�liminaires suivantes quant
aux volets clinique et �conomique du
traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse et quant � lÕutilisation dÕApligrafÊMCÊ:

Volet cliniqueÊ:

♣  lÕ�valuation des patients et la d�marche
diagnostique doivent �tre effectu�es de
fa�on appropri�e;

♣  le traitement des ulc�res de jambe
dÕorigine veineuse par compressoth�rapie
est plus efficace que lÕabsence de celle-ci;

♣  une compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

procure une gu�rison plus rapide que la
compressoth�rapie seule;

♣  la compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

dÕembl�e �pargne un plus grand nombre
de jours dÕulc�ration que la
compressoth�rapie seule.

Volet �conomiqueÊ:

En lÕabsence de donn�es valid�es, les �nonc�s
suivants restent provisoiresÊ:

♣  la compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

dÕembl�e encourt des co�ts fort �lev�s
pour r�duire le nombre de jours
dÕulc�ration;

♣  la compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

r�serv�e aux cas r�fractaires � une
premi�re compressoth�rapie est moins
co�teuse que la compressoth�rapie avec
Apligraf ÊMC dÕembl�e et peut m�me
pr�senter un potentiel dÕ�pargne pour le
syst�me de sant� selon un sc�nario
optimiste;
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♣  lÕidentification par planim�trie d�s la 4e

semaine de traitement des cas qui seront
r� f rac ta i res  �  une  premi�re
compressoth�rapie et lÕajout dÕApligrafÊMC

au traitement peut g�n�rer une �pargne
suppl�mentaire.

Bien que ces conclusions doivent,
particuli�rement au plan �conomique, �tre
valid�es par des donn�es probantes
additionnelles, lÕAgence dÕ�valuation des
technologies et des modes dÕintervention en
sant� �met les recommandations suivantesÊ:

♣  favoriser dÕune part la poursuite des
efforts pour g�n�raliser la prise en charge
des patients souffrant dÕulc�res de jambe
selon lÕapproche pr�conis�e par les
consensus dÕexperts et dÕautre part le
recours � la compressoth�rapie pour le
traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse;

♣  reconna�tre dans les milieux cliniques et
administratifs le r�le potentiel dÕApli-
grafÊMC dans les cas dÕulc�res de jambe
dÕorigine veineuse r�fractaires � une
premi�re compressoth�rapie et le potentiel
dÕ�pargne dans ces cas;

♣  poursuivre la gestion serr�e de
lÕutilisation dÕunit�s dÕApligrafÊMC par des
m�decins certifi�s Ïuvrant dans des
cliniques externes de centres hospitaliers,
lesquels pr�voient ou auront � pr�voir un
budget sp�cifique pour cette fourniture
sp�cialis�e;

♣  faciliter la diss�mination des protocoles
cliniques et administratifs sur lÕemploi
dÕApligrafÊM C  quÕont �labor�s et
implant�s certains centres hospitaliers
pour que dÕautres �tablissements puissent
les prendre en consid�ration et les adapter
le cas �ch�ant � leurs politiques internes;

♣  assurer le suivi des d�veloppements en
cours sur les indications de lÕApligrafÊMC

et effectuer une mise � jour du pr�sent
rapport apr�s la parution � lÕ�t� 2001 des
r�sultats de lÕessai comparatif randomis�
multicentrique et pancanadien;

♣  amorcer les recherches n�cessaires pour
dresser le portrait �pid�miologique des
ulc�res de jambe au Qu�bec et
documenter lÕefficacit� pratique et les
co�ts des diverses modalit�s de traitement
tant en milieu clinique que dans les CLSC
et � domicile.
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Introduction
1

1. INTRODUCTION

ApligrafÊM C  est un substitut de peau humaine
constitu� de deux couches de cellulesÊ:
fibroblastes du derme et k�ratinocytes de
l'�piderme. CÕest un produit vivant, issu de la
bio-ing�nierie. Sa dur�e de conservation est de
cinq jours. Il peut servir au traitement dÕulc�res
de diff�rentes originesÊ: les ulc�res veineux
repr�sentent environ 90 % des ulc�res de
jambe, les autres �tant dÕorigine art�rielle,
mixte (veineuse et art�rielle), ou autre. Son
emploi chez les br�l�s nÕest pas document�.

Fabriqu� par Organogenesis Inc. aux �tats-
Unis et distribu� par Novartis Pharma Canada
inc. (Novartis), ApligrafÊMC a �t� class� comme
instrument m�dical et homologu� par Sant�
Canada en avril 1997 pour le traitement des
ulc�res de jambe dÕorigine veineuse. Sant�
Canada a impos� une �tude dÕinnocuit� apr�s la
mise en march� ainsi que la mise sur pied dÕun
programme de pr�ceptorat pour que seuls des
utilisateurs certifi�s puissent se procurer et
utiliser le produit.

Novartis sÕest conform� � ces exigences tout en
offrant gracieusement aux utilisateurs certifi�s
ce produit valant 950Ê$ lÕunit�. Novartis
d�posait en mai 1997 une demande aupr�s du
Minist�re de la Sant� et des Services sociaux
du Qu�bec pour faire figurer ApligrafÊMC sur la
liste des m�dicaments dÕexception ou faire
reconna�tre les patients trait�s avec ApligrafÊMC

comme patients dÕexception.

Au cours de 1998, le Conseil consultatif de
pharmacologie du Minist�re de la Sant� et des
Services sociaux a consid�r� que lÕexamen de
ce produit nÕ�tait pas de son ressort. LÕabsence
de m�canismes traditionnels d'�valuation de
produits issus de la bio-ing�nierie, dont les
d�finitions puisent � la fois dans celles des
m�dicaments, des instruments m�dicaux, des

produits biologiques ou des fournitures,
contribue � cr�er une ambigu�t� administrative.

NÕobtenant pas de r�ponse � sa demande,
Novartis a cess� � cette �poque de fournir le
produit � titre gracieux, ce qui incita des
utilisateurs certifi�s � faire une demande de
budget sp�cifique aupr�s du Minist�re de la
Sant� et des Services sociaux. Cette demande
visait � obtenir les sommes n�cessaires �
lÕachat dÕenviron 60 � 70 unit�s dÕApligrafÊMC

,

soit une quantit� suffisante pour traiter des
patients pendant un an, dans lÕattente dÕune
prise de position du Minist�re et de la R�gie de
lÕassurance-maladie sur les modalit�s de
remboursement du produit.

Le Minist�re transmettait le dossier au Conseil
dÕ�valuation des technologies de la sant�
(C�TS) en juillet 1998 pour conna�tre son avis
sur les conditions optimales dÕutilisation
dÕApligrafÊMC dans le traitement des ulc�res de
jambe veineux, les co�ts globaux qui
r�sulteraient de cette utilisation au Qu�bec, et
le rapport co�t-efficacit� de ce produit en
regard du traitement habituel. Il invitait
�galement le C�TS � brosser un tableau des
produits semblables qui atteindraient le march�
dans un avenir pr�visible.

Dans sa r�ponse pr�liminaire en septembre
1998, le C�TS reconnaissait lÕinformation
disponible suffisante quant �  lÕefficacit� et �
lÕinnocuit� dÕApligrafÊM C , mais nÕ�tait pas
toutefois en mesure de se prononcer sur le
rapport co�t-efficacit� ou les co�ts globaux
imputables � lÕutilisation de ce produit.

En octobre 1998, le C�TS recevait du
Minist�re le mandat de documenter la valeur
clinique et �conomique dÕApligrafÊMC. Plus
pr�cis�ment, les aspects suivants de l'utilisation
d'ApligrafÊMC devaient �tre abord�s:
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Valeur clinique

♣  une �valuation des avantages cliniques,
limites et inconv�nients du produit dans le
traitement dÕulc�res de jambe dÕorigine
v e i n e u s e  r � f r a c t a i r e s  �  l a
compressoth�ra p i e  f o r t e m e n t
compressive;

♣  une estimation du nombre dÕapplications
requises pour traiter la population
qu�b�coise r�pondant � l'indication
d'ulc�re de jambe d'origine veineuse;

♣  un �tat des connaissances sur dÕautres
indications possibles du produit;

♣  une d�termination des conditions
dÕapplicabilit� et de r�ussite du
traitement.

Valeur �conomique

♣  une analyse co�t-efficacit� par rapport
aux traitements classiques;

♣  une identification des �l�ments de co�ts
qui sont diminu�s et augment�s avec
lÕutilisation du produit afin dÕinformer les
professionnels et gestionnaires des
substitutions possibles.

Ces diff�rents volets de l'utilisation
d'ApligrafÊM C devaient �tre document�s en
bonne partie � la lumi�re des r�sultats dÕune
�tude intrahospitali�re d�coulant de la
responsabilit� dÕ�valuation des nouvelles
technologies d�volue depuis 1991 aux centres
hospitaliers universitaires par la Loi sur la
Sant� et les Services sociaux (L.R.Q. Chap.S-
4.2). Le Minist�re proposait de d�frayer le co�t
dÕachat dÕenviron 60 � 70 unit�s dÕApligrafÊMC

de m�me quÕune partie des frais occasionn�s
par la cueillette des donn�es.

Au cours de lÕautomne 1998, la recension des
publications sur le traitement des ulc�res de

jambe dÕorigine veineuse sÕest poursuivie pour
pr�ciser la nature des param�tres � consid�rer
dans une �tude � caract�re � la fois clinique et
�conomique. Des rencontres exploratoires ont
eu lieu � la fin de lÕann�e 1998 avec des
cliniciens, des repr�sentants de Novartis et
dÕautres personnes ressources en �pid�miologie
et en m�thodologie en vue de pr�ciser les
modalit�s op�rationnelles de lÕ�tude envisag�e.

En mai 1999, des chercheurs cliniciens
utilisateurs dÕApligrafÊMC ont examin� une
proposition dÕ�tude. Cette �tude visait �
pr�ciser, chez environ 60 � 70 patients
souffrant dÕulc�res de jambe veineux
r�fractaires � la compressoth�rapie, les
modalit�s dÕutilisation d'ApligrafÊMC incluant
les ressources humaines et mat�rielles requises
(Sch�ma � lÕannexe 10). Ils ont conclu en
lÕimpossibilit� de r�aliser une telle �tude dans
le cadre du budget octroy� par le Minist�re.  Ë
cette occasion, ils ont propos� la constitution
dÕun panel dÕexperts qu�b�cois semblable �
celui des experts canadiens (Dolynchuk et al.,
1999) en vue de pr�ciser par consensus
lÕutilisation optimale dÕApligrafÊMC.

Cette option a �t� �valu�e par la direction du
C�TS et jug�e difficile � r�aliser dans le
contexte actuel, dÕautant plus que les r�sultats
dÕun essai clinique en cours devraient fournir
plusieurs des informations manquantes au
dossier.  En effet, le recrutement des patients
pour participer � cet essai multicentrique,
pancanadien, comparatif et randomis�, de
nature � la fois clinique et �conomique, devait
prendre fin le 31 d�cembre 1999 (date report�e
au 30 avril 2000) et les r�sultats seraient
vraisemblablement connus environ un an plus
tard.

Dans lÕintervalle, le pr�sent document tente
dÕestimer le nombre dÕulc�res de jambe
dÕorigine veineuse au Qu�bec � partir des
donn�es �pid�miologiques les plus r�centes.
Les preuves dÕefficacit� et dÕinnocuit� publi�es
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sur les traitements actuels ont �galement �t�
compil�es de m�me que les estimations
disponibles sur les co�ts. Des mod�les
sommaires ont �t� utilis�s pour estimer lÕordre
de grandeur des co�ts pr�visibles du recours �
ApligrafÊMC dans un contexte dÕutilisation par
des m�decins certifi�s Ïuvrant en clinique.
Enfin, les recommandations sur les modalit�s

dÕutilisation dÕApligrafÊMC d�bouchent sur une
recommandation plus large dÕentreprendre ou
de poursuivre des repr�sentations visant � faire
inclure, dans les dossiers soumis � Sant�
Canada pour homologation, des donn�es sur les
co�ts pr�visibles de lÕutilisation des nouveaux
produits th�rapeutiques.
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2. CUEILLETTE ET ANALYSE DE LÕINFORMATION

2.1 CUEILLETTE

La cueillette de lÕinformation a fait appel � des
sources diversifi�es.  La recherche
bibliographique a �t� effectu�e dans Medline et
PubMed sur Internet au moyen des termes
MeSH suivantsÊ: ÇÊleg ulcerÊÈ, ÇÊvaricose
ulcerÊÈ, ÇÊhuman skin substituteÊÈ or ÇÊhuman
skin equivalentÊÈ or ÇÊapligrafÊÈ or ÇÊ(varicose
or leg) AND ulcer*ÊÈ. Ce sont des �nonc�s plus
g�n�raux que de simples descripteurs afin
dÕextraire plus rapidement les r�f�rences non
encore index�es. Un relev� dans la version
informatique de Current Contents a �galement
�t� effectu� aux deux semaines. Ce profil est
obtenu par les mots cl�s suivantsÊ: ÇÊleg or legs
AND  (ulcer or ulcerated or ulceration or
ulcerations or ulcers)ÊÈ.

De nombreux sites web de compagnies,
dÕassociations professionnelles ou dÕorga-
nismes gouvernementaux ont �galement �t�
visit�s pour y relever de lÕinformation sur de
nouveaux produits, des guides ou des
recommandations de pratique, ou encore pour
documenter la r�glementation r�gissant ces
produits. Voici quelques exemples de ces sites
d'Internet: Collaboration Cochrane (organisme
international d�di� � pr�parer et � soutenir des
revues syst�matiques dÕessais comparatifs de
modes dÕintervention en sant�), International
Society for Technology Assessment in Health
Care (ISTAHC), Office canadien de
coordination de lÕ�valuation des technologies
de la sant� (OCCETS), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), Food and Drug
Administration (FDA), Sant� Canada, etc.

Le mat�riel publicitaire de Novartis sur
ApligrafÊMC et celui de Smith & Nephew sur
ProforeÊMC (n�cessaire de contention � quatre
couches) ont �t� consult�s.

Plusieurs documents non publi�s ont �t�
examin�s chez Novartis pour compl�ter
lÕinformation soumise au Minist�re en 1997
puis au C�TS en ao�t 1998. Ë titre dÕexemples,
mentionnons le rapport dÕune enqu�te dans
quelques CLSC de la r�gion de Montr�al pour
pr�ciser le nombre de patients souffrant
dÕulc�res de jambe et les modes de prise en
charge, des extraits du protocole dÕun essai
clinique pr�sentement en cours sur lÕefficacit�
clinique et des estimations de lÕimpact
�conomique de lÕutilisation dÕApligrafÊMC dans
le traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse r�fractaires � la compressoth�rapie.

Divers autres documents institutionnels ont �t�
utilis�s, notamment les extraits relatifs aux
soins des ulc�res de jambe dans le manuel
publi� par lÕAssociation des CLSC et des
CHSLD du Qu�bec.

Les r�f�rences pertinentes identifi�es dans la
bibliographie des ouvrages recueillis ont �t�
relev�es pour examen ult�rieur, le cas �ch�ant.

Les bases de donn�es MedEcho et APR-DRG
ont �galement �t� consult�es en vue de
compl�ter le tableau du fardeau impos� par les
ulc�res de jambe dÕorigine veineuse au syst�me
de sant� qu�b�cois.

Sauf quelques exceptions ajout�es en octobre
2000, les r�f�rences cit�es ont �t� puis�es dans
les relev�s bibliographiques effectu�s jusquÕen
septembre 2000.

2.2 ANALYSE

Comme celles de la cueillette de lÕinformation,
les modalit�s dÕanalyse des �crits recens�s ont
�t� modul�es selon la nature de ces �crits. De
fa�on plus explicite, la compilation des
donn�es  �pid�miologiques  a  � t�
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essentiellement narrative, sans �tre chaque fois
critique, pour nÕillustrer que lÕ�tendue des taux
de pr�valence et dÕincidence. Cette option a
pour origine dÕune part la grande diversit� des
�tudes �pid�miologiques (�chantillonnage,
caract�ristiques  d�mographiques  des
populations �tudi�es, etc.), et dÕautre part, les
pratiques courantes de tenir pour acquises les
donn�es europ�ennes ou australiennes les plus
souvent cit�es et de les transposer directement
aux populations nord-am�ricaines, canadiennes
et qu�b�coises.

Des analyses critiques publi�es notamment par
le r�seau Cochrane ont �t� abondamment
cit�es. Ainsi, la m�ta-analyse sur lÕefficacit� de
la compressoth�rapie compar�e � son absence a
servi de point de d�part � lÕ�valuation de
lÕefficacit� de diff�rents traitements. Une m�ta-
analyse portant sur les greffes de peau ou de
ses substituts, annonc�e par le r�seau

Cochrane, a �t� publi�e en f�vrier 2000. Les
�nonc�s des protocoles dÕ�valuation et, le cas
�ch�ant, des r�sultats pr�liminaires ont �t�
int�gr�s dans les sections appropri�es. DÕautres
protocoles ont �galement �t� annonc�s ou
publi�s au cours de lÕan 2000 par le r�seau
Cochrane (d�bridement, antibioth�rapie) et ont
�t� int�gr�s le cas �ch�ant.

Par ailleurs, lÕessai clinique comparatif
randomis� servant � d�montrer lÕefficacit� et
lÕinnocuit� dÕApligrafÊM C   sera pr�sent�
individuellement.

Enfin, lÕinformation relative aux co�ts est la
plus t�nue � lÕheure actuelle. En r�gle g�n�rale,
lÕextrapolation de ces co�ts au syst�me
qu�b�cois de sant� nÕest pas souvent r�alisable
et la compilation des donn�es qu�b�coises sur
cet aspect demeure partielle.
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3. ESTIMATION DE LA PREVALENCE DES ULCERES DE JAMBE
DÕORIGINE VEINEUSE AU QUEBEC

Combien de patients souffrant dÕulc�res de
jambe dÕorigine veineuse au Qu�bec pourraient
b�n�ficier dÕun traitement avec ApligrafÊMC ? Ë
d�faut de donn�es canadiennes ou qu�b�coises
sur le sujet, les r�ponses � cette question
d�rivent dÕapproximations puis�es dans des
publications principalement europ�ennes ou
australiennes. Il importe en effet de souligner
au d�part que les publications dÕ�tudes
originales nord-am�ricaines sur la pr�valence
et lÕincidence des ulc�res de jambe sont tr�s
peu nombreuses. Il en d�coule que les valeurs
retrouv�es pour les �tats-Unis, le Canada ou le
Qu�bec demeurent des estimations transpos�es
dÕ�tudes effectu�es sur dÕautres continents
(Anick B�rard, Centre d'�pid�miologie clinique
et d'�tudes communautaires de l'H�pital
G�n�ral Juif; D�partement d'�pid�miologie et
bios ta t i s t ique ,  Univers i t �  McGi l l ,
communication personnelle, ao�t 1998;
Wienert, 1999).

Les �tudes souvent cit�es pour documenter
lÕimportance des ulc�res de jambe dans divers
pays ont �t� r�parties dans les tableaux
pr�sent�s � lÕannexe 1. Ces tableaux regroupent
les donn�es sous diff�rents param�tres:
pr�valence et incidence des ulc�res de jambe
actifs, incluant ou excluant les ulc�res de pied;
ulc�res actifs uniquement ou comprenant les
ant�c�dents; ulc�res dans la population
g�n�rale, la population adulte ou selon lÕ�ge et
le sexe; ulc�res estim�s dans lÕensemble de la
population ou ulc�res connus des services de
sant�; r�partition anatomique des ulc�res de
jambe; ratio femmes/hommes; origine des
ulc�res; maladies concomitantes; pourcentages
de rechute et facteurs de risque. Les taux de
gu�rison selon diff�rents traitements sont
regroup�s � lÕannexe 4 et seront pr�sent�s � la
section 5.

Quel que soit le param�tre consid�r�, on
constate de grandes diff�rences dans les
publications cit�es � lÕannexe 1. Ë titre
dÕexemple, lÕ�tendue de la pr�valence des
ulc�res de jambe actifs incluant ceux du pied
dans la population g�n�rale atteint un ordre de
grandeur pouvant se situer entre 0,11 et 1,13Ê%
selon diff�rentes r�gions. Diff�rences r�elles,
impr�cisions diagnostiques ou art�facts
m � t h o d o l o g i q u e s ?  L a  d i m e n s i o n
m�thodologique pourrait devenir secondaire
dans le cas pr�sent puisquÕil faudrait dÕabord
v�rifier si la (ou les) population(s) retenue(s) �
des fins dÕextrapolation � celle du Qu�bec
correspond(ent) aux m�mes caract�ristiques
d�mographiques. Ë d�faut d'information
suffisante pour effectuer ces v�rifications, on
peut tenter quelques transpositions et choisir un
ordre de grandeur plausible pour le Qu�bec.

On parle dÕordre de grandeur, car les �carts
entre diff�rentes transpositions sont �tendus.
Ainsi, on cite encore aux �tats-Unis des
estimations dÕil y a une ou deux d�cennies et
on calcule quÕenviron 1Ê% des 5 millions de
personnes montrant  quelque signe
dÕinsuffisance veineuse chronique souffrent ou
souffriront dÕun ulc�re de jambe dÕorigine
veineuse (Alguire et Mathes, 1997). Selon ces
estimations, on peut calculer que la population
canadienne, se chiffrant � environ 10Ê% de
celle des �tats-Unis, compterait 50Ê000 cas
dÕinsuffisance veineuse dont 1Ê%, soit 5Ê000
cas �ventuels dÕulc�res de jambe, et si 25Ê% se
retrouvent au Qu�bec, on y d�nombrerait 1Ê250
cas �ventuels dÕulc�res de jambe.

DÕautres auteurs estiment quÕau Canada, les
ulc�res chroniques dÕorigine veineuse touchent
plus de 1Ê% de la population (Jack, 1997, citant
Kunimoto, 1994).  Par cette fa�on de calculer,
300Ê000 personnes seraient touch�es au Canada
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par les ulc�res de jambe (pas n�cessairement
toutes en m�me temps) et 75Ê000 de ces
personnes seraient au Qu�bec. On constate les
�carts extr�mes que peuvent g�n�rer ces
transpositions dÕordre macroscopique.

En poursuivant le relev� dÕarticles dÕordre
g�n�ral, on note que la survenue de plus de la
moiti� de ces ulc�res pourrait �tre pr�venue par
de bonnes habitudes de vie (Margesson, 1996).
La pr�vention des ulc�res de jambe ne sera pas
�labor�e davantage dans le pr�sent document
qui porte plus sp�cifiquement sur lÕefficacit�
connue ou estim�e du traitement avec
ApligrafÊMC.

LÕ�ge des personnes souffrant dÕulc�res
veineux d�passe souvent 60 ans, la pr�valence
atteignant un sommet � 70 ans (Elder et Greer,
1995).  La pr�valence dÕant�c�dents dÕulc�res
de jambe au Royaume-Uni chez les personnes
de plus de 65 ans se chiffre � 3,6Ê%. Seulement
20 � 25Ê% des ulc�res seraient ÇÊactifsÊÈ en
m�me temps (Bandolier, 1998).

Les ulc�res veineux repr�sentent environ 90Ê%
des ulc�res de jambe, les autres �tant dÕorigine
art�rielle, mixte (veineuse et art�rielle) ou
autre. LÕulc�re veineux se situe le plus souvent
au-dessus de la mall�ole et peut sÕ�tendre
consid�rablement (Grey et Harding, 1998). La
peau environnante peut pr�senter une
pigmentation et d�velopper un ecz�ma
variqueux ou une lipodermatoscl�rose. Dans
les cas graves, la jambe peut prendre
lÕapparence typique dÕune ÇÊbouteille de
champagne renvers�eÊÈ.

Les ulc�res veineux sont chroniques, pouvant
durer des d�cenniesÊ: dÕapr�s les suivis de
patients, pr�s de 50Ê% des ulc�res persistent de
sept � neuf mois, entre 8 et 34Ê% peuvent durer
plus de cinq ans. Les ulc�res de jambe sont
aussi r�currents pour 67 � 75Ê% des patients
(Alguire et Mathes, 1997, citant Callam et al.,
1987; Baker et al., 1991).

On peut reprendre les estimations pr�c�dentes
et supposer quÕau Qu�bec, si 1Ê% de la
population estim�e en 1998 �tait affect�e par
les ulc�res de jambe et 80Ê% de ces ulc�res
�taient d'origine veineuse (d'apr�s Jack, 1997),
on compterait 7,5Êmillions x 1Ê% x 80Ê% =
60Ê000 personnes affect�es par des ulc�res de
jambe d'origine veineuse. Si entre 20 et 25Ê%
des ulc�res sont "actifs" en m�me temps
(Bandolier, 1998), on pourrait compter environ
13Ê520 personnes souffrant d'ulc�res de jambe
ÇÊactifsÊÈ d'origine veineuse.

Les �quipes du r�seau Cochrane (Cullum et al.,
1999) utilisent une pr�valence de 0,15Ê% (entre
0,1 et 0,2Ê%, d'apr�s Callam, 1992) pour les
ulc�res de jambe actifs, se r�f�rant aux �tudes
souvent cit�es (Callam et al., 1985; Lees et
Lambert, 1992). Cette pr�valence se traduit
pour le Qu�bec par 7,5Êmillions x 0,15Ê% =
11Ê250 personnes. La pr�valence pouvant de
fait se situer entre 0,1 et 0,2Ê% pour l'auteure
initiale (Callam, 1992), la plage sÕ�tendrait au
Qu�bec entre 7Ê500 et 15Ê000 personnes.

En calculant uniquement pour la population
qu�b�coise de 65 ans et plus � l'aide des
estimations du Royaume-Uni (Bandolier,
1998), on obtient: 941Ê566 personnes x 3,6Ê%
avec ant�c�dentsÊxÊ22,5Ê% d'ulc�res actifs en
m�me temps, soit 7Ê627 personnes �g�es de 65
ans ou plus ayant un ulc�re de jambe. Si 80Ê%
sont d'origine veineuse, et en supposant un
ulc�re par personne, on compterait 6Ê100
personnes atteintes dans ce groupe d'�ge.

En simplifiant ces estimations, on pourrait
retenir quÕil y aurait au Qu�bec environ 11Ê000
personnes souffrant d'ulc�res de jambe actifs
d'origine veineuse et quÕenviron la moiti�
d'entre elles auraient 65 ans ou plus.

Les experts chiffrent � environ 7Ê000 le nombre
de cas dÕulc�res de jambe au Qu�bec (Brassard,
1998).
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Dans ses travaux publi�s en juin 1999, le
groupe du Venous Insufficiency Epidemiologic
and Economic Studies - VEINES (Kurz et al.,
1999) a signal� une grande variation dans la
pr�valence des ulc�res de jambe chroniques
d'origine veineuse, sans toutefois illustrer
lÕ�tendue de cette variation.  Le groupe retient
pour mention les taux suivants: la pr�valence
des ulc�res de jambe chroniques dans la
population adulte des pays occidentaux est
chiffr�e � 0,3Ê%, celle des ulc�res gu�ris de
deux � quatre fois sup�rieure, et celle des taux
combin�s, � 1Ê%. Une pr�valence de 0,3Ê%
dans la population adulte de plus de 15 ans au
Qu�bec en 1998 (6,1Êmillions) se traduirait par
plus de 18Ê000 ulc�res de jambe chroniques
d'origine veineuse.

Les estimations issues de donn�es internes de
Novartis situent entre 5Ê000 et 10Ê000 le nom-

bre dÕulc�res de jambe au Qu�bec. Des
estimations bas�es sur diff�rentes sources et
regroup�es � lÕannexe 9 situeraient � pr�s de
4Ê000 le nombre annuel de nouveaux ulc�res
parmi pr�s de 13Ê000 ulc�res pr�valents.

LÕ�cart entre les diverses estimations est certes
consid�rable (de 1Ê250 � 18Ê000). Dans
lÕensemble, les approximations oscillent entre
environ 5Ê000 et 11Ê000 pour le Qu�bec. Nous
avons retenu pour les mod�lisations de la
section 8.3 environ 8Ê000 cas dÕulc�res de
jambe dÕorigine veineuse au Qu�bec, dont
environ 4Ê000 seraient connus des intervenants
� domicile, le reste �tant partag� entre les
cliniques externes et la pratique de
lÕautotraitement, sans recours imm�diat au
syst�me de sant�.
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4. HYPOTHESES ETIOLOGIQUES ET DIAGNOSTIC

Les d�finitions usuelles refl�tent les �coles de
pens�e sur lÕ�tiologie et la physiopathologie
des ulc�res de jambe. Il ne sÕagira pas ici dÕen
dresser le bilan. Des ouvrages plus appropri�s
existent sur le sujet (p. ex. : Negus, 1995;
Dormandy, 1997; Kurz et al., 1999). Cette
section se limite � citer quelques expressions
pour en illustrer les concepts sous-jacents.
Seuls deux exemples seront apport�sÊ: ÇÊstase
veineuseÊÈ et ÇÊulc�re variqueuxÊÈ.

Des auteurs (Elder et Greer, 1995) rappellent
que lÕappellation ÇÊstase veineuseÊÈ laisse
entendre une stagnation du sang dans les
veines, ce qui devrait entra�ner une anoxie
tissulaire due au faible d�bit capillaire,
hypoth�se g�n�ralis�e depuis sa formulation
par Homans en 1917 (cit� par Dormandy,
1997). On relie en effet des m�canismes
affaiblis de retour veineux, lÕinsuffisance
veineuse, lÕhypertension veineuse, la stase
veineuse et lÕhypoxie tissulaire � lÕulc�re
dÕorigine veineuse. Or, lÕapport tissulaire en
oxyg�ne dans les cas dÕinsuffisance veineuse
ne serait pas diminu� (Stibe et al., 1990).

Encore selon ces auteurs (Elder et Greer,
1995), lÕexpression ÇÊulc�re variqueuxÊÈ serait
impropre. En effet, la distension � elle seule
des veines superficielles - les varices -
nÕentra�ne pas obligatoirement la d�gradation
de la peau, puis lÕapparition dÕulc�res. Ces
distinctions illustrent le chevauchement de
terminologies traditionnelles encore courantes
qui �voquent directement ou indirectement
dÕautres hypoth�ses explicatives.

Dans un expos� succinct, Grey et Harding
(1998) d�crivent trois principales hypoth�ses
sur la cause des ulc�res veineux. La premi�re,
hypoth�se du manchon de fibrine, a �t�
avanc�e par Browse et Burnand (1982) et
propose quÕune hypertension veineuse peut

occasionner une perte de prot�ines
plasmatiques et de globules rouges hors des
capillaires. Ceci produirait un manchon de
fibrine insoluble autour du capillaire,
secondaire � lÕinflammation, cr�ant ainsi une
entrave � la diffusion dÕoxyg�ne d�montr�e
exp�rimentalement par une baisse de
lÕoxyg�nation cutan�e. Un traumatisme mineur
pourrait, � ce stade, �tre suffisant pour
pr�cipiter lÕulc�ration.

La deuxi�me hypoth�se propose un pi�geage
(ÇÊtrappingÊÈ) des globules blancs (Coleridge-
Smith et al., 1988): une hypertension veineuse
occasionnerait lÕactivation des leucocytes,
suivie de lÕ�mission de radicaux libres et
dÕenzymes prot�olytiques, initiant ainsi la
destruction des tissus et la formation dÕulc�res.

La troisi�me hypoth�se est celle du pi�ge
(ÇÊtrapÊÈ)Ê(Falanga et Eaglstein, 1993). Elle
propose que les facteurs de croissance seraient
pi�g�s dans le manchon de fibrine insoluble
entourant les capillaires, privant les tissus et la
l�sion de stimuli trophiques vitaux. Ici encore,
comme pour la premi�re hypoth�se, un
traumatisme mineur pourrait, � ce stade, �tre
suffisant pour pr�cipiter lÕulc�ration.

DÕun point de vue plus g�n�ral, la
physiopathologie des ulc�res de jambe
dÕorigine veineuse est d�crite de la fa�on
suivante (Aubin et Agache, 1998)Ê: lorsque
l Õ insuf f i sance  ve ineuse  chronique
sÕaccompagne de lipodermatoscl�rose, elle
�volue ultimement vers un ulc�re de jambe.

En pratique, les connaissances fondamentales
guident la d�marche diagnostique qui vise �
confirmer lÕinsuffisance veineuse, en �valuer
lÕ�tiologie et en pr�ciser la localisation
anatomique ainsi que la gravit� (Alguire et
Mathes, 1997).
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On note un int�r�t grandissant pour le
diagnostic des ulc�res des membres inf�rieurs,
si lÕaugmentation du nombre de publications
reli�es � ce sujet peut t�moigner de cette
tendance. En 1992, on ne rel�ve que trois ou
quatre articles sur le sujet dans Medline. Ce
nombre a doubl� en 1997 puis quintupl� en
1998 dans nos relev�s. En outre, les articles
sÕadressent de plus en plus � la probl�matique
dans son ensemble.

Depuis 1998, des articles dÕauteurs publiant �
titre individuel (p. ex. : Goldstein et al., 1998;
Lautenschlager et Eichman, 1999; Zimmet,
1999) et des travaux dÕassociations ou
dÕorganismes (p. ex.Ê: Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), 1998) abordent
sp�cifiquement le sujet. En effet, le diagnostic
des ulc�res de jambe a fait l'objet d'un examen
approfondi par le SIGN qui a publi� ses
recommandations en juillet 1998. Il faut aussi
noter un effort dÕ�valuation de lÕimpact de ces
recommandations. Ë cette fin, un essai
comparatif randomis� a �t� lanc� d�s juillet
1997 pour comparer lÕeffet sur le taux de
gu�rison des ulc�res de jambe de lÕutilisation
des recommandations seules et lÕeffet des
recommandations transmises dans le cadre
dÕune formation structur�e. Rejoignant une
population de 2,7 millions de personnes dans
16 communaut�s r�parties au hasard entre les
recommanda t ions  seu le s  e t  l e s
recommandations v�hicul�es apr�s formation
des intervenants, le projet comprend une
p�riode dÕobservation passive de six mois
suivie de 24 mois de mise en pratique des
recommandations avec ou sans formation des
intervenants. La compilation devait prendre fin
en d�cembre 1999 (Finnie, 1999) et les
r�sultats qui devaient �tre publi�s en juin 2000,
ne lÕ�taient pas encore � la fin de juillet.

Pour documenter ces d�marches de
syst�matisation de lÕapproche diagnostique, les
recommandations du SIGN sont reprises ci-

dessous. Ainsi, lÕ�valuation du patient et le
processus diagnostic devraient comprendre les
�tapes suivantes (traduction libre):

♣  ÇÊdocumenter lÕ�tat g�n�ral du patient;

♣  mesurer lÕindex de pression cheville-bras
(IPCB) avec un appareil Doppler;

♣  soup�onner une maladie art�rielle lorsque
lÕIPCB est < 0,8 (Se r�f�rer � lÕannexe 2 pour
d'autres distinctions entre les ulc�res veineux et
art�riels;)

♣  mesurer fr�quemment la surface de lÕulc�re
durant le traitement;

♣  documenter avec pr�cision lÕ�volution des
bordures de lÕulc�re;

♣  d�crire le fond de lÕulc�re;

♣  d�crire la localisation de lÕulc�re;

♣  d�crire la morphologie de lÕulc�re afin de
faciliter le diagnostic de causes peu
communes, par exemple carcinome et
tuberculose;

♣  prescrire une biopsie pour tout ulc�re
atypique ou qui pr�sente des difficult�s de
gu�rison;

♣  effectuer un pr�l�vement bact�riologique
seulement sÕil y a des signes cliniques
dÕinfection (p. ex. cellulite);

♣  effectuer un �pidermotest sp�cifique aux
ulc�res de jambe chez les patients
pr�sentant une dermatite reli�e � un ulc�re
de jambe;

♣  confier au sp�cialiste appropri� d�s le
d�but du traitement les patients pr�sentant
les caract�ristiques suivantes: diab�te;
maladie art�rielle p�riph�rique (IPCB <
0,8); arthrite rhumato�de ou vasculite;
soup�on de l�sions malignes; distribution
atypique des ulc�res; dermatite de contact
ou dermatite rebelle aux st�ro�des topiques;
patients pouvant b�n�ficier dÕune chirurgie
veineuse; absence de progr�s malgr�
lÕapplication des pr�sentes directives. ÊÈ

Ë quelques variantes pr�s, notamment sur
l Õu t i l i sa t ion  d Õ�p idermotes t s ,  ces
recommandations s'apparentent � celles d'un
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groupe consultatif de dermatologues et
dÕinfirmi�res mis sur pied par Novartis pour
pr�ciser les modalit�s de prise en charge des
patients souffrant dÕulc�res de jambe et les
conditions d'utilisation d'ApligrafÊM C

(Dolynchuk et al., 1999).

Soulignons que ces recommandations sont
pr�sent�es ici � titre illustratif de lÕint�r�t
grandissant que suscite la prise en charge des
patients souffrant dÕulc�res de jambe. Elles ne
sauraient �tre consid�r�es comme des lignes
directrices propos�es par lÕA�TMIS.

Il est du ressort des groupes professionnels
concern�s dÕent�riner ou de modifier le cas
�ch�ant ces recommandations, notamment sur
les points qui soul�vent des questions de la part
des cliniciens, tels que la pertinence des
biopsies et des cultures bact�riennes, � titre
dÕexemples.
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5. TRAITEMENTS

LÕordonnancement des traitements d�crits dans
cette section est quelque peu arbitraire. Il tente
de refl�ter lÕimportance relative des pratiques
courantes et celle du nombre de publications
recens�esÊ: la compressoth�rapie et les
traitements chirurgicaux sont en t�te de liste,
suivis des traitements m�dicamenteux ou
autres. Cet ordonnancement traduit aussi en
partie lÕimportance accord�e � ApligrafÊMC

puisque des sections distinctes seront
consacr�es � ce produit.

Le r�seau Cochrane a effectu� plusieurs
�valuations des diff�rents traitements des
ulc�res de jambe dÕorigine veineuse. DÕautres
protocoles ont �t� annonc�s. Les protocoles
annonc�s ou les r�sultats des �valuations seront
mentionn�s, le cas �ch�ant.

5.1 BANDAGES AVEC OU SANS COMPRESSION

Une recension exhaustive des essais
comparatifs randomis�s, diffus�s ou non, a �t�
publi�e en septembre 1997 par des membres du
r�seau Cochrane (Fletcher et al., 1997). Cette
recension a �t� mise � jour au 27 mai 1998
(Cullum et al., 1998) puis r�vis�e � nouveau au
26 mai 1999 (Cullum et al., 1999). Le
condens� qui suit en regroupe les principaux
�l�ments.

La revue visait � documenter les preuves
dÕefficacit� de diff�rents bandages ou bas
compressifs et celles du rapport co�t-efficacit�
des diff�rents syst�mes compressifs.
LÕ�valuation de dispositifs procurant une
compression intermittente ou puls�e sera
publi�e dans une prochaine �tude du r�seau
Cochrane.

En introduction, les auteurs chiffrent la
pr�valence globale � 0,15Ê% pour les ulc�res de
jambe actifs en Grande-Bretagne et en

Australie. Ils rappellent que lÕ�tiologie
demeure en bonne partie inexpliqu�e et que le
traitement par compression vise � renverser
lÕaugmen-tation de pression hydrostatique
associ�e � lÕinsuffisance et � lÕulc�ration
veineuses.

Diff�rents pays favorisent diff�rentes m�thodes
de compression. La botte dÕUnna (un bandage
imbib� de pl�tre semi-rigide) domine aux
�tats-Unis;  le  Royaume-Uni opte
principalement pour des bandages �lastiques
multicouchesÊ; sur le reste du continent
europ�en ainsi quÕen Australie, la pratique
courante fait appel aux bandages peu
extensibles.

Les questions sp�cifiques portaient surÊ:
1)ÊlÕefficacit� de la compression � gu�rir des
ulc�res veineux; 2) le degr� optimal de
compression; 3) le type de syst�me compressif
le plus efficace; et 4) celui pr�sentant le
meilleur rapport co�t-efficacit�.

La strat�gie de recherche a consist� en
lÕinterrogation de 19 bases de donn�es
bibliographiques,  compl�t�e par le
d�pouillement manuel de p�riodiques, de
comptes rendus de conf�rences et des
r�f�rences cit�es. Les fabricants de bandages et
de bas compressifs ainsi que les membres dÕun
panel consultatif ont �t� approch�s pour obtenir
des donn�es non publi�es.

La s�lection des �tudes recens�es pour
admissibilit� � lÕ�valuation reposait sur des
crit�res portant sur la nature des �tudes, les
participants, les interventions et les issues. Les
�tudes regroupant des participants de tous �ges
souffrant dÕulc�re(s) veineux aux jambes, sans
�gard au lieu de traitement, ont �t� retenues. La
variation des m�thodes diagnostiques interdit
une d�finition standardis�e. La compression
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devait toutefois �tre explicitement appliqu�e �
des ulc�res veineux et non art�riels, mixtes ou
dus � une vasculite.

Tous les types de bandages ou de bas de
contention ont �t� consid�r�s, notamment les
bandages �lastiques, les bandages non
extensibles, les bandages peu extensibles, les
syst�mes multicouches, les bandages
monocouches et le mat�riel de contention. Les
auteurs notent que ces groupes ne sont pas
mutuellement exclusifs et que les comparaisons
se compliquent par lÕabsence de
standardisation � la fois de la terminologie et
des indicateurs dÕefficacit�.

Les crit�res de succ�s primaires �taient les
mesures objectives de gu�risonÊ: taux de
diminution de la surface de lÕulc�re, temps de
gu�rison compl�te et proportion des ulc�res
gu�ris durant lÕessai. Les crit�res de succ�s
secondaires regroupaient les co�ts, la qualit� de
vie, la douleur, la fiabilit� et lÕacceptabilit�.

Les �tudes retenues devaient �tre prospectives,
comparatives et randomis�es ou des essais
cliniques contr�l�s recourant � des m�thodes
quasi randomis�es dÕassignation. LÕabsence de
mesure objective de lÕissue des traitements
entra�nait le rejet de lÕ�tude. Il nÕy a pas eu de
restriction � lÕ�gard de la langue, ni du mode de
publication.

Les r�sultats de 22 essais d�crivant 24
comparaisons, dont les donn�es apparaissent �
lÕannexe 11, sont condens�s ci-dessous en
traduction libreÊ(Cullum et al., 1999):

♣  Un traitement par compression est plus
efficace quÕun traitement sans compression
(4/6 essaisÊ: taux de gu�rison � 73Ê% vs 40Ê%;
d�tails et intervalles de confiance, etc. �
lÕannexe 11).

♣  La forte compression �lastique multicouche
est plus efficace que le bandage non �lastique
multicouche (5 essaisÊ: 57Ê% vs 37Ê%).

♣  Aucune diff�rence nÕa �t� not�e entre les taux
de gu�rison associ�s au bandage compressif �
4 couches et les autres syst�mes multicouches
� forte compression (3 essaisÊ:  70Ê% vs
69Ê%).

♣  Aucune diff�rence nÕa �t� not�e entre le
bandage � 4 couches et le bandage non
�lastique peu extensible (ÇÊshort stretchÊÈ) ou
la botte dÕUnna (45Ê% vs 41Ê%).

♣  Le bandage � forte compression multicouche
sÕest montr� plus efficace quÕune
compression par bandage monocouche (4
essaisÊ: 57Ê% vs 42Ê%).

♣  LÕusage dÕun bas de forte compression en
association � un bas ÔthromboÕ est plus
efficace que lÕusage dÕun bandage peu
extensible (1 essaiÊ: 84Ê% vs 52Ê%).

♣  Aucune diff�rence nÕa �t� rapport�e entre le
bas de contention et la botte dÕUnna (1 essaiÊ:
71Ê% vs 70Ê%).

♣  Il nÕy a pas suffisamment de donn�es sur le
rapport co�t-efficacit� des diff�rents r�gimes
th�rapeut iques pour  proposer  un
ordonnancement.

De ces r�sultats, les auteurs tirent les
conclusions suivantesÊ:

♣  Compar�e au traitement sans compression, la
compression augmente le taux de gu�rison
des ulc�res de jambe. De fa�on plus explicite,
les traitements par forte compression se
r�v�lent sup�rieurs aux traitements par
pression faible.

♣  Une forte compression est plus efficace
quÕune faible compression, mais ne doit �tre
utilis�e quÕen lÕabsence de maladie art�rielle
importante.

♣  Aucune diff�rence importante nÕa pu �tre
d�montr�e entre les diff�rents types de forte
compression, par exemple syst�mes
multicouches, bandages peu extensibles
ÇÊshort stretchÊÈ ou botte dÕUnna.
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Les auteurs terminent en �num�rant plusieurs
impacts de leurs travaux sur la recherche. Ils
soulignent en effet la pi�tre qualit� des
recherches sur le traitement des ulc�res de
jambe. Leurs critiques touchent les points
suivantsÊ:

♣  La taille des �chantillons est souvent
insuffisante pour d�celer dÕimportants effets
cliniques.

♣  Les comparateurs inad�quats entra�nent des
biais.

♣  La connaissance actuelle du processus de
gu�rison fait d�faut et peut endiguer la
capacit� dÕune �tude � d�celer des diff�rences
significatives entre les vitesses de gu�rison.

♣  Les prochaines �tudes devraient tenir compte
des �l�ments suivants:

  Le recrutement devrait �tre bas� sur le
calcul th�orique du nombre de sujets :
dans la plupart des �tudes le nombre de
sujets est trop peu �lev� pour d�celer une
diff�rence statistiquement significative
entre les groupes trait�s. Des �tudes
multicentriques pourraient servir � recruter
un nombre suffisant de patients. Des
�tudes � grande �chelle ont �t� entreprises
dans dÕautres domaines des soins de sant�
et malgr� les difficult�s inh�rentes au soin
des plaies, rien nÕemp�che dÕeffectuer des
�tudes multicentriques. La mise sur pied
de ces �tudes exige une infrastructure
solide en vue dÕassurer le soutien et de
favoriser une bonne collaboration.

  Pour mesurer lÕissue dÕune �tude, on doit
utiliser une m�thode v�ritablement
objective ou exprimer la gu�rison de
lÕulc�re � la fois par un pourcentage et par
une modification absolue de la taille de
lÕulc�re.

  Un seul ulc�re par patient doit �tre
s�lectionn� pour lÕ�tudeÊ: les ulc�res
multiples chez un m�me patient doivent
�tre exclus de lÕanalyse, car ces ulc�res ne
sont pas ind�pendants, � moins quÕune
analyse statistique appropri�e nÕait �t�
effectu�e pour isoler lÕeffet de

lÕintervention, par exemple lÕanalyse de
compatibilit�.

  Les groupes doivent �tre comparables au
point de d�partÊ: dans les essais
comparatifs randomis�s dÕeffectifs r�duits,
la randomisation � elle seule nÕassure pas
la comparabilit�. Les sujets doivent �tre
appari�s au d�part dÕapr�s leurs
caract�ristiques, puis les sujets des deux
groupes doivent �tre randomis�s pour le
traitement. Ce type de randomisation est
particuli�rement important lorsque des
ulc�res dÕ�tiologie mixte sont �valu�s dans
une m�me �tude.

  Des comparaisons entre les traitements
dÕulc�res de m�me nature sÕimposent (p.
ex. escarres, formation dÕ�pith�lium).

  Une description exhaustive des traitements
concomitants (incluant les bandages
primaires et secondaires) doit faire partie
des rapports dÕ�tude.

  LÕ�valuation de lÕissue de lÕ�tude doit �tre
faite � lÕinsu.

  Une analyse des taux de survie doit �tre
adopt�e pour toute �tude de gu�rison
dÕulc�res.

  Des �tudes doivent porter sur le
m�canisme biologique de gu�rison des
ulc�res. Une meilleure compr�hension du
processus de gu�rison m�nerait � la
mesure dÕissues valid�es.

  LÕenregistrement prospectif des �tudes
devrait �tre obligatoire pour pr�venir les
biais de publication et assurer lÕinclusion
dÕessais non publi�s dans les revues
syst�matiques. Les donn�es de recherches
primaires devraient aussi �tre accessibles �
ceux qui effectuent des revues
syst�matiques, surtout lorsque les sujets
dÕun essai ont donn� leur consentement
�crit en sachant que leur participation
accro�tra les connaissances m�dicales.

  Des �valuations �conomiques fond�es sur
des donn�es � jour devraient �tre
comprises dans les prochains essais.
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La publication initiale de 1997 a fait lÕobjet
dÕun POEM (Patient-Oriented Evidence that
Matters) par un auteur am�ricain qui commente
ces travaux et les situe dans le contexte de la
pratique des omnipraticiens et des m�decins de
famille (Adelman, 1997). Les commentaires de
l'auteur sont reproduits ci-dessous, car ils
d�peignent encore bien lÕactualit�:

ÇÊRecommandations pour la pratique
clinique.  Cette �tude confirme ce que
lÕon nous enseigne depuis longtemps:
la botte dÕUnna est un traitement
efficace des ulc�res de jambe veineux.
Il y a dÕautres compressoth�rapies
efficaces, mais il reste � savoir quelle
est la plus efficace et la moins
co�teuse.È1 (traduction libre)

Paradoxalement, si lÕ�num�ration de
traitements  d�j�  bien connus de
compressoth�rapie figure en t�te de liste des
ÇÊtraitements r�centsÊÈ, la nouveaut� consiste �
promouvoir les bonnes pratiques dÕex�cution
de ces traitements (Jack, 1997).

Les donn�es r�centes sur les taux de succ�s de
la compressoth�rapie fortement compressive
appliqu�e de fa�on standardis�e sont encore
peu nombreuses. Avec 29 patients au d�part,
puis un nombre limit� � 15 pour le traitement
par compressoth�rapie, une �tude men�e en
Saskatchewan laisse entrevoir des taux de
succ�s avoisinant 75 � 90Ê% apr�s 10 � 12
semaines (Jack, 1997).

De fa�on g�n�rale, les taux de succ�s de la
compressoth�rapie se situent entre 30 et 90Ê%.
Bon nombre sont de l'ordre de 30 � 50Ê% apr�s
12 semaines (se r�f�rer � l'annexe A.4.1). La

                                                  
1
 ÇÊRecommendations for clinical practice.  This study

confirms what we have been taught for years: An Unna's
boot is an effective treatment for venous leg ulcers.
Other types of compression are also effective, but which
style of compression is more effective or less expensive
has not been determined.ÊÈ

moyenne non pond�r�e des �tudes �valu�es par
Cullum et al. (1999) du r�seau Cochrane
chiffre ce taux � 73Ê% (annexe 11Ê:
comparaison 1).

5.2 TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

Ces traitements comprennent la chirurgie
vasculaire et les greffes de peau. LÕannexe
A.4.2 regroupe les principales publications
recens�es.

La chirurgie vasculaire consiste � rectifier
lÕincapacit� fonctionnelle des veines
superficielles ou profondes due � un blocage ou
� des l�sions, en vue de r�tablir un flux sanguin
appropri�. Dans l'�tude de Scriven et al.
(1998b), portant sur 25 ulc�res (9 reflux
combin�s et 16 reflux isol�s), les taux de
succ�s ont �t� de 30 et 100Ê% respectivement
selon le type de reflux et de chirurgie. Une
revue de r�sultats de diverses interventions
chirurgicales compile des taux de rechutes
(apr�s 1 an) de 0 � 22Ê% (Padberg, 1999).

La chirurgie vasculaire ne semble pas avoir fait
lÕobjet dÕ�tudes comparatives en regard
dÕautres traitements. Elle devrait sÕint�grer
s�quentiellement � une prise en charge globale
(pluridisciplinaire) du traitement des ulc�res de
jambe, notamment dans les cas de r�cidive. Le
r�seau Cochrane a publi� une �valuation des
interventions chirurgicales dans les cas
dÕinsuffisance veineuse profonde (Abidia et
Hardy, 2000). Aucune �tude portant sur des
patients souffrant ou ayant souffert dÕulc�res
veineux dus � une insuffisance veineuse
profonde nÕa �t� recens�e.

Les autogreffes sont  plus utilis�es que les
allogreffes pour traiter les ulc�res de jambe et
leur taux de succ�s �valu� par quelques �tudes
r�trospectives coupl�es � des entrevues
t�l�phoniques sont de lÕordre de 82 � 90 %,
avec des rechutes �valu�es � 20Ê% (Puonti et
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Asko-Seljavaara, 1998; Ruffieux et al., 1997).
Les �tudes comparatives avec dÕautres
traitements dÕulc�res de jambe sont rares, le
recours aux greffes se situant souvent en aval
des traitements de compressoth�rapie.

Le r�seau Cochrane a publi� une �valuation des
greffes de peau au d�but de lÕan 2000 (Jones et
Nelson, 2000). Sept essais comparatifs
randomis�s sur les greffes de peau dans le
traitement dÕulc�res de jambe dÕorigine
veineuse ont �t� identifi�s. Dans six des essais,
les patients ont aussi  re�u une
compressoth�rapie. Deux essais (98 patients)
ont �valu� des autogreffes de peau mince, trois
essais (92 patients) ont �valu� des allogreffes
produites par culture de k�ratinocytes, un essai
(309 patients) a compar� un substitut de peau
humaine (peau artificielle) aux bandages tandis
quÕun autre essai (7 patients, 13 ulc�res) a
compar� une peau artificielle � des allogreffes
de peau mince. Les essais comparant la peau
artificielle aux bandages ont montr� des taux
de gu�rison significativement plus �lev�s avec
la peau artificielle (40% vs 60% � six mois).
Les r�sultats des autres essais �taient
insuffisants pour permettre de d�terminer si les
autres types de greffes de peau favorisent la
gu�rison des ulc�res veineux.

Les auteurs concluent quÕil y a peu de preuves
sur lÕefficacit� de la peau artificielle avec
lÕajout dÕun bandage compressif pour favoriser
la gu�rison dÕun ulc�re veineux compar� � la
compressoth�rapie seule. De plus amples
recherches sont n�cessaires afin dÕ�valuer si
dÕautres types de greffes peuvent favoriser la
gu�rison des ulc�res.

5.3 SUBSTITUTS DE PEAU HUMAINE

Rappelons quÕApligrafÊM C
 �tait encore au

Canada en juillet 2000 le seul produit
homologu� pour le traitement des ulc�res de
jambe dÕorigine veineuse. Son statut

r�glementaire et les conditions de son
utilisation sont repris plus en d�tail � la
sectionÊ6. Il existe toutefois dÕautres substituts
ou �quivalents de peau humaine �galement
issus de lÕing�nierie tissulaire et pouvant servir
au traitement des ulc�res de jambe. Ils sont
regroup�s � lÕannexe 3Ê: DermagraftÊMC,
Dermagraft-TCÊMC, TranscyteÊMC et IntegraÊMC.

DermagraftÊMC (fabriqu� par Advanced Tissue
Sciences Inc.; distribu� par Smith & Nephew)
renferme des fibroblastes dÕ�piderme humain
pr�lev�s chez des nouveau-n�s, cultiv�s sur un
treillis d�gradable et cryopr�serv�s
(Mansbridge et al., 1998).

Dermagraft-TCÊMC ou DG-TCÊMC (fabriqu� par
Advanced Tissue Sciences Inc.; distribu� par
Smith & Nephew) est une membrane
ÇÊsilastiqueÊÈ greff�e � un treillis de nylon et
recouverte de collag�ne porcin. DG-TCÊMC est
un substitut cutan� temporaireÊ: la membrane
silastique sert dÕ�piderme et prot�ge la l�sion
cutan�e sous-jacente (Purdue et al., 1997).

TranscyteÊMC (fabriqu� par Advanced Tissue
Sciences Inc.Ê; distribu� par Smith & Nephew)
renferme des tissus du derme humain (couche
basale de lÕ�piderme), combin�s � une couche
�pidermique synth�tique (couche sup�rieure de
lÕ�piderme). Il est le premier substitut de peau
humaine temporaire produit en bio-ing�nierie
pour le traitement des br�lures � recevoir
lÕhomologation du FDA aux �tats-Unis.

IntegraÊMC (fabriqu� par Chiron / J&J; distribu�
par Ortho-McNeil) est une matrice de
collag�ne-chondro�tine recouverte dÕune
membrane ÇÊsilastiqueÊÈ. Il est greff� sur le lit
de la plaie, permettant aux nouveaux vaisseaux
et cellules sanguins dÕenvahir la matrice. La
membrane ÇÊsilastiqueÊÈ est retir�e apr�s deux
� trois semaines et une greffe de peau
ultramince (ou de k�ratinocytes) est ensuite
appliqu�e (Martin, 1999).
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Nous nÕavons pas compil� de donn�es publi�es
sur lÕefficacit� de ces produits dans le
traitement des ulc�res de jambe, ni tent�
dÕobtenir quelque donn�e non publi�e � ce
sujet.

5.4 TRAITEMENTS M�DICAMENTEUX

Les m�dicaments employ�s pour traiter les
ulc�res de jambe sont nombreux; un expos�
d�taill� � leur sujet d�passerait le cadre du
pr�sent document. La m�me remarque
sÕapplique aux pansements m�dicamenteux.
LÕannexe A.4.4 sert � illustrer quelques
produits ayant fait lÕobjet dÕ�tudes r�pertori�es
lors de nos relev�s. Plusieurs �tudes
comparatives randomis�es d�montrent
lÕefficacit� de plus dÕun traitement
m�dicamenteux. Le r�seau Cochrane a annonc�
en 1999 un protocole dÕ�valuation des
traitements antibiotiques (The Leg Ulcer
TeamÊ: South Manchester University, 1999), de
lÕadministration de zinc par voie orale
(Wilkinson et Hawke, 1999) et des agents
topiques visant � soulager la douleur due aux
ulc�res de jambe (Briggs et Nelson, 2000). Les
r�sultats des deux derni�res �valuations ont �t�
publi�s r�cemment.

Des six essais comparatifs randomis�s
correspondant aux crit�res de s�lection stricts
du r�seau Cochrane, Wilkinson et Hawke
(2000) concluent que, de fa�on g�n�rale, lÕad-
ministration orale du sulfate de zinc ne semble
pas favoriser la gu�rison des ulc�res de jambe
art�riels ou veineux, bien quÕelle pourrait �tre
b�n�fique aux patients souffrant dÕulc�res
veineux et dont la teneur s�rique en zinc est
faible au d�but du traitement. Des recherches
plus pouss�es devraient documenter davantage
ce dossier.

Bien quÕaucun essai nÕait port� sur des
interventions visant � soulager la douleur
soutenue que causent les ulc�res de jambe, trois

�tudes ont compar� un m�lange eutectique
dÕanesth�sique local (Eutectic mixture of local
anaestheticÊ: EMLA) � un placebo, pour le
soulagement de la douleur lors du d�bridement.
Les auteurs (Briggs et Nelson, 2000) concluent
que bien que la cr�me EMLA puisse procurer
un soulagement lors du d�bridement, son effet
sur la gu�rison et sur lÕincidence des
d�mangeaisons et des br�lements nÕest pas
�lucid�. Des recherches plus pouss�es sont
n�cessaires pour r�pondre � ces questions, ainsi
quÕ� celles du traitement de la douleur
soutenue reli�e aux ulc�res de jambe et de
lÕeffet b�n�fique ou d�l�t�re du d�bridement.

Regranex MC (becaplermin, un gel topique
refermant un facteur de croissance extrait de
plaquettes recombin�esÊ: ÇÊplatelet derived
growth factorsÊ- PDGFÊÈ) sÕest r�v�l� efficace
dans le traitement des ulc�res diab�tiques. Il a
�t� homologu� par le FDA au d�but de 1998
(FDA News and Product Notes, 1998) et plus
r�cemment au Canada. Ce produit co�te
environ 500Ê$ le tube et il faut compter pr�s de
trois tubes par gu�rison, soit environ 1Ê500Ê$.

M�me si le cas de RegranexÊ M C demeure
p�riph�rique au traitement des ulc�res de
jambe, il est int�ressant de noter que son
distributeur, Janssen-Ortho Inc., a dÕabord
essuy� un refus � sa demande dÕinscrire
RegranexÊMC sur la liste des m�dicaments
rembours�s par la RAMQ. Ce produit a par la
suite �t� inscrit sur la liste des m�dicaments
dÕexception et les conditions dÕadmissibilit� au
remboursement sont tr�s strictes.

La pentoxifylline est un vasodilatateur qui a
des effets fibrinolytiques et agit sur le
comportement des leucocytes. Elle peut
contribuer au traitement des ulc�res de jambe
dÕorigine veineuse. Une �tude prospective,
comparative et randomis�e en double insu a
port� sur le traitement par pentoxifylline des
ulc�res de jambe dÕorigine veineuse (Colgan et
al., 1990). LÕanalyse a chiffr� la proportion des
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ulc�res gu�ris � six mois � 64Ê% dans le groupe
trait� par 400 mg de pentoxifylline (3 fois par
jour), et � 34Ê% dans le groupe trait� avec un
placebo, ce qui est significatif (RC = 1,81,
95Ê% IC 1,20 Ð 2,71). Les auteurs concluent
que la pentoxifylline, combin�e � la
compressoth�rapie, favorise la gu�rison des
ulc�res de jambe dÕorigine veineuse. Il serait
aussi int�ressant dÕexplorer plus � fond les
m�canismes actifs de ce m�dicament et de
d�terminer son potentiel de r�duction du taux
de r�currence, par son administration en faibles
doses apr�s la gu�rison (Dormandy, 1995).

Deux autres �tudes de m�me nature ont �t�
publi�es, lÕune confirmant ces r�sultats, lÕautre
nÕobtenant pas de diff�rence significative.

Dans la premi�re (Falanga et al., 1999), les
patients ont �t� randomis�s en trois groupes.
Deux groupes ont �t� trait�s par pentoxifylline,
administr�e trois fois par jour en doses de
400Êmg ou de 800 mg et le troisi�me avec un
placebo. La fermeture compl�te de la plaie est
survenue au moins quatre semaines plus t�t
chez la majorit� des patients trait�s par
pentoxifylline que chez ceux ayant re�u un
placebo (p = 0,043, test de Wilcoxon). La dose
plus �lev�e de pentoxifylline (800 mg, trois
fois par jour) sÕest r�v�l�e plus efficace que la
plus faible. Les auteurs concluent que la
pentoxifylline acc�l�re la gu�rison des ulc�res
de jambe.

Dans la seconde �tude (Dale et al., 1999), les
patients ont re�u soit une dose de 400Êmg de
pentoxifylline (3 fois par jour), soit un placebo.
La fermeture compl�te de la plaie est survenue
chez 64Ê% des patients trait�s par
pentoxifylline et chez 53Ê% des t�moins (p >
0,05).

5.5 OXYG�NOTH�RAPIE HYPERBARE

LÕoxyg�noth�rapie hyperbare (OHB) consiste �
exposer un sujet � entre 1,5 et 3 atmosph�res
dÕoxyg�ne pur dans un caisson con�u � cette
fin. Elle peut servir dÕadjuvant au traitement
des ulc�res de jambe. Quelques �tudes ont
d�montr� lÕefficacit� de lÕOHB � favoriser la
r�duction de la taille dÕulc�res de jambe
veineux.

La principale �tude est r�sum�e � la fin du
tableau de lÕannexe A.4.5 (Hammarlund et
Sundberg, 1994). Ce tableau est tir� dÕun
rapport dÕ�valuation de lÕoxyg�noth�rapie
hyperbare (C � T S, 2000). Cette �tude,
randomis�e en double insu chez des malades
pr�sentant des ulc�res de jambe chroniques, a
montr� une diminution de 36Ê% de la taille des
ulc�res apr�s six semaines chez des sujets
ayant re�u de l'OHB en ajout au traitement
habituel. Ë lÕoppos�, la taille des ulc�res
t�moins trait�s uniquement de la fa�on
prescrite (bas de contention, etc.), nÕa diminu�
que de 3Ê%.

Dans lÕensemble, les �tudes n'incluent pas la
compressoth�rapie au rang des comparateurs,
ce qui rend difficile la conciliation des donn�es
sur lÕOHB avec celles du traitement
g�n�ralement pr�conis� de nos jours, soit la
compressoth�rapie fortement compressive.

5.6 TRAITEMENTS AUX ULTRASONS ET AUX

LASERS

Encore dÕusage restreint, ces traitements
demeurent en bonne partie exp�rimentaux,
comme en t�moignent les �tudes cit�es aux
annexes A.4.6, A.4.7 et A.4.8. Il nÕy a pas
dÕindice laissant entrevoir une g�n�ralisation
de leur implantation � moyen terme.

Le r�seau Cochrane a annonc� un protocole
dÕ�valuation des traitements aux ultrasons
(Flemming et al., 1999) et des traitements aux
lasers (Flemming et Cullum, 1999a).
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LÕusage th�rapeutique des ultrasons remonte �
pr�s de 50 ans (Peschen et al., 1997, citant Hill,
1982). Plusieurs exp�riences avec les ultrasons
ont d�montr� que son application au traitement
des l�sions cutan�es est plus propice � la
gu�rison en faibles doses quÕen fortes doses
(Peschen et al., 1997, citant Ernst, 1995). Pour
le traitement adjuvant au traitement
conventionnel, des ultrasons � basse fr�quence
(30 kHz) peuvent �tre utilis�s. Dans des
conditions ad�quates dÕutilisation, les ultrasons
sont s�curitaires et faciles � op�rer (Peschen et
al., 1997, citant Dyson, 1990).

Diff�rents types de lasers servent � des fins
m�dicales: lasers cristallins, lasers semi-
conducteurs, lasers liquides et lasers aux gaz.
Les lasers aux gaz, tels que n�on-h�lium
(NeHe) et gallium-arseniure (GaAS), sont les
principaux types de lasers sur le march� et leur
utilisation vise � gu�rir les l�sions cutan�es par
biostimulation.

Le laser NeHe a �t� le premier laser mis en
march� et son effet b�n�fique a �t� d�crit pour
les l�sions cutan�es et en m�decine dentaire
(Flemming et Cullum, 1999a, citant Swedish
Laser-Medical Society, 1998). Le laser NeHe a
lÕavantage dÕ�mettre une lumi�re rouge visible
qui engendre un r�flexe de clignotement des
yeux, offrant une protection contre tout effet
d�l�t�re.

Le laser GaAS a surtout �t� utilis� dans le
traitement de la douleur et de lÕinflammation.
De tous les lasers conventionnels � usage
th�rapeutique, cÕest le GaAS qui p�n�tre le plus
profond�ment les tissus. CÕest pourquoi on
sugg�re quÕil est moins ad�quat pour le

traitement des l�sions cutan�es. Les doses sont
moindres avec le GaAS quÕavec le NeHe, mais
il a le d�savantage dÕ�mettre une lumi�re
invisible, n�cessitant ainsi le port dÕ�quipement
protecteur pour les yeux (Flemming et Cullum,
1999a, citant Swedish Laser-Medical Society,
1998).

LÕintensit� dÕirradiation du traitement au laser
(ou photons) � faible �nergie est si faible quÕon
a propos� que ses effets biologiques sont
directement li�s � la radiation plut�t quÕ� la
chaleur qui en r�sulte. LÕ�nergie que livre
habituellement ce traitement se situe � moins
de 10ÊJ/cm2, ses lasers op�rant � une puissance
de 50ÊmW ou moins. Selon lÕhypoth�se
courante, lorsque les cellules dÕune l�sion sont
expos�es � lÕ�nergie des photons produite par
le laser � faible �nergie, la gu�rison serait
acc�l�r�e par la prolif�ration ou la migration
cellulaire (Flemming et Cullum, 1999a, citant
Basford, 1989).

Les r�sultats de lÕ�valuation des traitements
aux lasers � faible �nergie ont �t� publi�s
r�cemment (Flemming et Cullum, 2000). Des
quatre essais �tudi�s, une seule �tude sugg�re
quÕune combinaison du laser et de la lumi�re
infrarouge peut promouvoir la gu�rison des
ulc�res de jambe veineux, mais de plus amples
recherches sont n�cessaires.

DÕautres traitements font lÕobjet de protocoles
mis sur pied par le r�seau Cochrane et les
r�sultats devraient �tre publi�s dans un avenir
pr�visibleÊ: les pansements (Palfreyman et al.,
1999) et la stimulation �lectrique (Flemming et
Cullum, 1999b).
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6. APLIGRAF MCÊ

6.1 STATUT R�GLEMENTAIRE

ApligrafÊM C  est un substitut de peau humaine
constitu� de cellules du derme (des fibroblastes
humains maintenus dans un treillis de
collag�ne bovin) et de cellules de lÕ�piderme
(des k�ratinocytes humains formant une couche
corn�e). ApligrafÊMC est indiqu� au Canada
dans le traitement des pertes de substance
partielles ou enti�res du rev�tement cutan�
imputables � un ulc�re d'origine veineuse.

Fabriqu� par Organogenesis Inc. aux �tats-
Unis, distribu� par Novartis Pharma Canada
inc. et homologu� en avril 1997 par Sant�
Canada, ce produit est d�fini et class� selon
l'article 36 du R�glement sur les instruments
m�dicaux de la Loi des aliments et drogues.

En pratique, les modalit�s dÕexamen du dossier
ApligrafÊMC par Sant� Canada sont la r�sultante
dÕune fusion entre les crit�res dÕ�valuation des
demandes dÕhomologation applicables aux
instruments m�dicaux de classe IV (risques
�lev�s pour le patient) et les crit�res
applicables aux produits biologiques quant � la
fabrication, au transport, � la date de
p�remption, etc. (renseignements fournis par le
Dr Fred Lapner, responsable du dossier
ApligrafÊMC � Sant� Canada - Programme des
Produits Th�rapeutiques, communication
t�l�phonique, juillet 1999).

La proc�dure dÕexamen des demandes
dÕhomologation pour des produits similaires ne
semble pas encore arr�t�e et les demandes
seraient trait�es au cas par cas, la
r�glementation applicable aux ÇÊproduits
biologiquesÊÈ �tant adapt�e � chacun,
puisquÕils sont parfois class�s comme
ÇÊinstrumentsÊÈ.

Sant� Canada a impos� une �tude apr�s la mise
en march� du produit pour en �tayer
l'innocuit�. Les r�sultats de 308 patients
confirment les donn�es ant�rieures sur
l'innocuit� du produit (documents de Novartis
transmis au C�TS, ao�t 1998; la mise � jour de
cette �tude nÕ�tait pas disponible en juin 2000
aux fins du pr�sent document).

6.2 CERTIFICATION DES UTILISATEURS

Ë l'instar de l'organisme am�ricain Food and
Drug Administration (FDA) qui exige une
formation et un encadrement des usagers de
certains produits tels que IntegraÊM C , un
analogue dermique (Phillips, 1998), Sant�
Canada a convenu avec Novartis d'un plan de
formation des utilisateurs.

Ce plan pr�voit un nombre limit� d'utilisateurs.
Pour �tre en mesure de commander
ApligrafÊMC, un m�decin doit avoir particip� �
une session d'information de trois heures
comprenant une d�monstration pratique. Les 47
m�decins qu�b�cois agr��s � ce jour sont en
majorit� des dermatologues, rattach�s � des
unit�s ou � des centres de traitement des plaies.

L'augmentation des m�decins agr��s ne devrait
pas �tre sup�rieure � 10 % au total pour les
prochaines ann�es en ce qui a trait aux ulc�res
de jambe d'origine veineuse. Il nÕy a pas eu de
certification de nouveaux utilisateurs en 1999.

Pour dÕautres indications pr�vues (par exemple,
grands br�l�s), les demandes d'homologation
ne sauraient �tre enclench�es au Canada avant
trois � cinq ans (d'apr�s Novartis, f�vrier 1999).
LÕindication pour les ulc�res diab�tiques a
cependant �t� homologu�e en ao�t 2000.

En revanche, le comit� aviseur du FDA a
recommand� au d�but de mai 2000
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lÕapprobation dÕApligrafÊMC pour le traitement
des ulc�res diab�tiques (Business Wire, 2000).
Cette recommandation favorable a men� �
lÕhomolo-gation pour cette indication aux
�tats-Unis le 21 juin 2000.

6.3 MONOGRAPHIES CANADIENNE ET

AM�RICAINE

Le message promotionnel de Novartis pr�ne
une utilisation rationnelle dÕApligrafÊM C,
uniquement dans les cas dÕulc�res veineux
r�fractaires � la compressoth�rapie. Ce
message trouve son fondement dans la
monographie am�ricaine, car les indications de
la monographie canadienne demeurent un
�nonc� g�n�ral sur lÕorigine veineuse de
lÕulc�re � traiter. Les textes reproduits ci-
dessous mettent en �vidence ces diff�rences.

Monographie canadienne
approuv�e en avril 1997:

INDICATIONS ET EMPLOIS CLINIQUES
APLIGRAF est indiqu� dans le traitement des
pertes de substance partielles ou enti�res du
rev�tement cutan� imputables � un ulc�re
d'origine veineuse.

CONTRE-INDICATIONS
APLIGRAF est contre-indiqu� en pr�sence
d'une dermatite grave. APLIGRAF ne doit pas
�tre appliqu� sur un os, un tendon ou une
capsule � nu, ni sur une plaie pr�sentant une
infection franche. Le cas �ch�ant, on doit
corriger les probl�mes sous-jacents avant
d'envisager l'emploi d'APLIGRAF.

R�ACTIONS IND�SIRABLES
Lors de lÕessai clinique comparatif men� chez
des sujets pr�sentant un ulc�re dÕorigine
veineuse, les infections (toutes causes
confondues) ont �t� plus fr�quentes chez les
161 patients ayant re�u APLIGRAF que chez
les 136 t�moins ayant fait lÕobjet du traitement
courant (compressions multicouches).
Cependant, on nÕa pas not� de diff�rences
significatives entre les deux groupes quant � la

fr�quence des infections li�es ou possiblement
li�es au traitement. Les diagnostics dÕinfection
�taient fond�s sur des signes cliniques et nÕont
pas �t� confirm�s par une mise en culture.

Aucune diff�rence nÕest apparue quant �
lÕincidence et � la gravit� de quelque autre
r�action ind�sirable entre le groupe trait� par
APLIGRAF et les sujets t�moins.

On pourrait pr�sumer en th�orie quÕune
utilisation imm�diate et g�n�ralis�e
d'ApligrafÊM C entra�nerait des co�ts certes
�lev�s. L'utilisation pr�conis�e d'ApligrafÊMC

au Canada par Novartis correspond davantage
aux indications de la monographie am�ricaine
approuv�e par le FDA en mai 1998.

Monographie am�ricaine
approuv�e en mai 1998 (traduction libre)

INDICATIONS ET EMPLOIS CLINIQUES
Apligraf est indiqu� pour utilisation avec une
compressoth�rapie reconnue dans le
traitement des ulc�res cutan�s partiels ou
totaux, non infect�s, imputables � une
insuffisance veineuse, dÕune dur�e sup�rieure
� un mois et qui nÕont pas r�agi
convenablement au traitement conventionnel
des ulc�res.1

CONTRE-INDICATIONS
♣  Apligraf est contre-indiqu� pour les

ulc�res pr�sentant une infection
franche.

♣  Apligraf est contre-indiqu� chez les
patients reconnus allergiques au
collag�ne bovin.

♣  Apligraf est contre-indiqu� chez les
patients reconnus hypersensibles aux

                                                  
1 [Apligraf is indicated for use with standard therapeutic

compression for the treatment of non-infected partial
and full-thickness skin ulcers due to venous
insufficiency of greater than 1 month duration and
which have not adequately responded to conventional
ulcer therapy.]



LE TRAITEMENT D ES ULCéRES DE JAMBE DÕORIGINE VEINEUSE ET LÕUTILISATION OPTIMALE DÕAPLIGRAFÊMC

ApligrafÊMC

25

composantes dÕagarose dans le
contenant dÕApligraf.1

R�ACTIONS IND�SIRABLES
On a signal� 1 infection mena�ante pour la
vie et 3 infections graves dans le groupe
Apligraf et aucune dans le groupe t�moin.
De ces quatre cas, on consid�re que 2
infections graves sont reli�es au traitement,
malgr� le fait que lÕune dÕentre elles soit
survenue un mois apr�s la derni�re
application dÕApligraf, et que lÕautre se soit
manifest�e apr�s application sur une plaie
d�j� infect�e par Pseudomonas.2

Deux caract�r is t iques  d 'u t i l i sa t ion
d'ApligrafÊMC pour le traitement des ulc�res
veineux sont clairement stipul�es dans les
indications am�ricaines: dur�e sup�rieure � un
mois  e t  ulc�re r�fractaire � la
compressoth�rapie.

Notons �galement une diff�rence dans les
contre-indicationsÊ: la monographie canadienne
est plus explicite sur la correction des
probl�mes sous-jacents avant dÕenvisager
lÕemploi dÕApligrafÊMC.

Le statut r�glementaire dÕApligrafÊMC a �volu�
avec lÕhomologation dÕApligrafÊMC pour le
traitement dÕulc�res diab�tiques accord�e aux
�tats-Unis en juin 2000, et au Canada, en ao�t
2000.

                                                  
1 [Apligraf is contraindicated for use on clinically

infected wounds.
Apligraf is contraindicated in patients with known
allergies to bovine collagen.
Apligraf is contraindicated in patients with a known
hyper-sensitivity to the components of the Apligraf
agarose shipping medium.]

2 [There were 1 life-threatening and 3 severe infections
reported in the Apligraf group and none in the control
arm. Of the four events, two severe infections were
considered related to treatment, however, one
occurred one month after the last application of
Apligraf and the other occurred following application
on a pre-existing Pseudomonas infection.]

6.4 �TUDES AVEC APLIGRAFÊMC

Les �tudes r�sum�es ci-dessous comprennent
lÕ�tude pivot (Falanga et al., 1998) qui
demeure le fondement de la d�monstration de
lÕefficacit� et de lÕinnocuit� d'ApligrafÊMC.
Elles comprennent aussi dÕautres �tudes visant
� d�montrer ou � explorer diff�rentes
conditions dÕutilisation optimale d'ApligrafÊMC,
notamment lÕutilisation de la planim�trie aux
fins pronostiques du caract�re r�fractaire dÕun
ulc�re veineux � un traitement appropri� de
compressoth�rapie.

LÕ�tude pivot �tait une �tude comparative
randomis�e (Falanga et al., 1998) visant �
�valuer lÕinnocuit�, lÕefficacit� et le
comportement immunologique dÕun �quivalent
allog�ne de peau humaine obtenu par culture
tissulaire pour le traitement des ulc�res
veineux.

Les caract�ristiques d�mographiques et
cliniques, notamment la dur�e des ulc�res se
situant entre moins de six mois et plus de deux
ans, des patients recrut�s pour cette �tude
�taient semblables dans les deux groupes (129
t�moins et 149 patients trait�s avec
ApligrafÊM C). Les crit�res d'admissibilit� �
l'�tude sont regroup�s dans le tableau 1 alors
que le tableau 2 en r�sume les r�sultats.
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Tableau 1Ê: Crit�res dÕadmissibilit� � lÕ�tude pivot
(Extraits de Falanga et al., 1998)

INCLUSION EXCLUSION

Insuffisance veineuse d�finie par
1 .  la pr�sence de signes et de sympt�mes cliniques

d'ulc�ration veineuse tels hyperpigmentation des tissus
cutan�s p�riph�riques, varices et lipodermatoscl�rose;

2.  lÕabsence d'insuffisance art�rielle importante (d�termin�e
par l'index cheville-bras >0,65) et

3 .  une insuffisance veineuse r�v�l�e par a�ropl�thysmo-
graphie ou photopl�thysmographie, avec un temps de
remplissement veineux de moins de 20 secondes.

Autres crit�res: absence de cellulite et d'exsudation r�v�latrices
de forte contamination bact�rienne et absence d'escarre ou de
tissus n�crotiques apparents qui pourraient faire obstacle � la
prise de la greffe et � la gu�rison.

Signes cliniques de cellulite, vasculite ou de maladie du collag�ne
vasculaire, grossesse ou allaitement, diab�te sucr� non ma�tris�, et
autres conditions cliniques importantes qui pourraient nuire � la
gu�rison des plaies, incluant les maladies r�nales, h�patiques,
h�matologiques, neurologiques ou immunologiques.

Les patients ayant re�u des corticost�ro�des, des agents
immunosuppresseurs, une radioth�rapie ou une chimioth�rapie un
mois avant le d�but de l'�tude ont aussi �t� exclus.

Tableau 2Ê: Temps de fermeture dÕune plaie
(Extraits de Falanga et al., 1998)

SPH*
(1)

T�moins
(2)

∆
(2) - (1)

Temps de fermeture selon les ulc�res (jours):
ulc�res de plus de 6 mois 92 190 98

ulc�res de moins de 6 mois 46 89 43
stade III - ulc�res ayant atteint le muscle 83 183 100

stade II - ulc�res superficiels 57 98 41
ulc�res de grande taille (> 1000 mm2) 181 231 50

ulc�res de petite taille (< 1000 mm2) 56 98 42
Temps de fermeture de la plaie � 50Ê% en jours (�tendue) 23 (3-185) 29 (3-232) 6
Temps de fermeture de la plaie � 75Ê% en jours (�tendue) 30 (3-189) 50 (4-232) 20
Temps de fermeture de la plaie � 100Ê% en jours (�tendue) 61 (9-233) 181 (10-232) 121
Nombre (%) de patients dont la plaie sÕest referm�e � 100Ê%
dans les 6 mois suivant le traitement 92/146 (63,0) 63/129 (48,8) (14,2)
Nombre moyen dÕapplications de SPH / patient 3,34
R�currence des l�sions 11/92 (12 %) 10/63 (15,9Ê%) (3,9Ê%)

*Substitut de peau humaine.  Ë  noter que lÕappellation ÇÊ�quivalentÊÈ de peau humaine a �volu� dans les publications et la
documentation de Novartis  vers celle de ÇÊsubstitutÊÈ de peau humaine au cours de 1998.
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Le temps de fermeture de la plaie est plus
rapide avec ApligrafÊM C: 61 vs 181 jours.
Quant au nombre moyen d'unit�s ApligrafÊMC

par patient, il �tait de 3,34 au cours de cette
�tude. Des observations cliniques plus r�centes
permettraient d'obtenir des r�sultats similaires
avec une seule application (Michael Sabolinski,
Organogenesis Inc., Canton, Mass.;
observations personnelles transmises �
Novartis, 1999).  Ces observations auront un
impact important sur les mod�lisations des
co�ts dont il est fait �tat dans les sections 7 et
8.

Dans une autre �tude (Sabolinski et al., 1999a),
des ulc�res de plus d'un an ont �t� trait�s soit
par compressoth�rapie seule (48 sujets), soit
par compressoth�rapie et ApligrafÊMC (74
sujets). Les caract�ristiques d�mographiques et
cliniques des patients �taient semblables. Les
crit�res d'inclusion et d'exclusion sont ceux de
l'�tude pr�c�dente (Falanga et al., 1998).  Le
pourcentage de gu�rison apr�s six mois a �t�
plus �lev� chez les patients trait�s avec
ApligrafÊMC que chez les t�moins (47Ê% vs
19Ê%; p = 0,002) et le temps m�dian de
gu�rison compl�te a �t� plus court (181 jours
vs absence de fermeture; p = 0,0038).

Rappelons que les indications de la
monographie am�ricaine (section 6.3), reprises
par le distributeur canadien Novartis dans ses
recommandations aux m�decins certifi�s,
r�servent ApligrafÊMC aux ulc�res de jambe
dÕorigine veineuse r�fractaires � la
compressoth�rapie.

La possibilit� de reconna�tre pr�cocement le
caract�re r�fractaire dÕun ulc�re serait un atout.
Quelques �tudes ont abord� cette question.
Ainsi, apr�s quatre semaines de traitement, le
taux initial de gu�rison serait pr�dictif dÕune
gu�rison compl�te � 24 semaines (Sabolinski et
Falanga, 1999b). Cette conclusion a �t�
formul�e apr�s une �tude prospective effectu�e
dans 15 centres chez 136 patients souffrant

dÕulc�res veineux. Le taux de gu�rison des
ulc�res a �t� calcul� par planim�trie
informatis�eÊ: au d�part, � chacune des huit
semaines subs�quentes, puis aux semaines 12
et 24. Le taux initial moyen de gu�rison,
respectivement chez ceux qui gu�rissaient et
chez ceux qui ne gu�rissaient pas, exprim� en
cm/sem (�cart type), a �t� de 0,1206 (0,0196)
et 0,0542 (0,0133).  Chez les 71 patients dont
la gu�rison nÕa pas �t� compl�te en six mois, le
taux de gu�rison � quatre semaines sÕest
d�marqu� statistiquement du taux observ� chez
les 65 patients dont la gu�rison a �t� compl�te
durant cette p�riode.

Dans une autre �tude multicentrique portant sur
une cohorte de 104 patients (Kantor et
Margolis, 2000), le pourcentage de diminution
de la surface de lÕulc�re, et non le taux de
gu�rison, permettait au cours des quatre
premi�res semaines de pr�dire (p < 0,05) quels
ulc�res seraient gu�ris � 24 semaines (68,2Ê%)
et ceux qui ne le seraient pas (74,7Ê%).

Rappelons lÕint�r�t suscit� par la planim�trieÊ:
lÕidentification rapide d�s la 4e semaine des
patients vraisemblablement r�fractaires � la
compressoth�rapie peut enclencher une remise
en question du traitement en cours. Chirurgie
vasculaire pour corriger lÕincapacit� veineuse
sous-jacente, autogreffes ou allogreffes de
peau, ou le recours � ApligrafÊMC, font partie
des compl�ments ou des solutions de rechange
� la compressoth�rapie.

La validit� pronostique de la planim�trie sera
�tay�e davantage par les r�sultats dÕun essai
clinique visant plusieurs objectifs et pour
lequel le recrutement des patients a pris fin le
30 avril 2000 (�tude APL-CDN-02Êde
Novartis).

Cet essai comparatif randomis�, multicentrique
et pancanadien, vise essentiellement �
reproduire les conditions les plus r�alistes
dÕutilisation dÕApligrafÊM C , fond�es sur les
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donn�es dÕefficacit� recueillies depuis lÕessai
pivot (Falanga et al., 1998). Ce nouvel essai
comprend explicitement un volet clinique et un
volet �conomique. La comparaison entre les
temps de gu�rison et les co�ts apr�s
compressoth�rapie seule et compressoth�rapie
avec ApligrafÊMC dans les cas jug�s r�fractaires
apr�s quatre semaines par planim�trie devrait
procurer des r�sultats probants, dans un sens ou
dans lÕautre, du bien-fond� des mod�lisations
actuelles favorisant ApligrafÊMC. Les objectifs
primaires et secondaires de cet essai ont �t�
obtenus de Novartis et sont reproduits �
lÕannexe 6. Les r�sultats devraient �tre connus
� lÕ�t� 2001.

Au sujet de la planim�trie, dont les m�thodes
courantes informatis�es ou manuelles sont
r�sum�es � lÕannexe 7, il serait possible dÕoffrir
� peu de frais aux cliniques de plaies du
Qu�bec un service de planim�trie pour le
pronostic du caract�re r�fractaire des ulc�res de
jambe veineux (M. Pierre Gauthier, ing�nieur
biom�dical de lÕH�pital du Sacr�-CÏur,
communication personnelle, juin 1999).

Les sections suivantes font �tat des
publications recens�es et des donn�es
recueillies sur le co�t des ulc�res de jambe.
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7. ESTIMATION DU COUT DES SOINS DES ULCERES DE JAMBE

Autant les donn�es �pid�miologiques nord-
am�ricaines, canadiennes ou qu�b�coises sur
les ulc�res de jambe sont des approximations
transpos�es de donn�es europ�ennes ou
australiennes (se r�f�rer � la section 3), autant
les estimations des co�ts imputables � ces
ulc�res demeurent des transpositions
fragmentaires. Quelques �tudes europ�ennes
font �tat de co�ts globaux des ulc�res de jambe
(annexe A.5.1). Aucune publication nord-
am�ricaine nÕest suffisamment explicite � ce
jour pour figurer sur cette liste.

Des estimations du co�t global des maladies
veineuses de jambe ont �t� compar�es dans

cinq pays dÕEurope et sont pr�sent�es dans le
tableau 3 (Laing, 1992). Les compilations ont
port� sur les co�ts dÕhospitalisation et des
prises en charge en cliniques externes, les soins
infirmiers en service communautaires, les co�ts
des consultations m�dicales, des m�dicaments
dÕordonnance et des fournitures de
compressoth�rapie.

Les donn�es suivantes pr�sent�es pour chaque
pays expriment le co�t imputable aux maladies
veineuses de jambe, suivi du pourcentage que
repr�sente ce co�t pour lÕensemble des
d�penses de soins de sant� pour ce pays.

Tableau 3Ê: Co�ts imputables aux maladies veineuses des jambes (Europe)

PAYS* COóTS

POURCENTAGE (%) DES D�PENSES DE

SOINS DE SANT�

Royaume-Uni 294 £ 2,0
France 7834 FF 1,9
Allemagne de lÕouest 1426 DM 1,5
Italie 1638 LIT 1,0
Espagne 1724 PTA 1,0
*(g�ographie de 1989 et monnaie de 1992)

Dans ces cinq pays europ�ens, le pourcentage
des d�penses de soins de sant� passe du simple
au double. Sauf pour le Royaume-Uni o� les
compilations seraient plus exhaustives et plus
sp�cifiques, lÕordre de grandeur des d�penses
rejoint un bon nombre dÕestimations relatives
aux ulc�res de jambe dÕorigine veineuse.
Certaines dÕentre elles doublent celle qui est
pr�sent�e ici pour lÕensemble des maladies
veineuses de jambe.

Aux �tats-Unis, les estimations globales sont
rares et peu document�es. On trouve plut�t des
estimations d�riv�es dÕessais cliniques
distinguant les ulc�res qui gu�rissent de ceux
qui perdurent.

Le co�t m�dical direct a �t� estim� entre 600 et
2Ê000 $ÊUS par ulc�re (Bonadeo et al., 1992).
Par contre, un ulc�re non gu�ri apr�s 12
semaines peut engendrer des co�ts m�dicaux
directs atteignant 10Ê000 $ÊUS en valeur
mon�taire de 1987 (Blair et al., 1988).

LÕ�quivalence entre les syst�mes europ�ens et
qu�b�cois de gestion des donn�es en ce qui a
trait aux ulc�res de jambe nÕest pas �tablie et la
transposition des co�ts publi�s ne saurait �tre
r�alis�e sans validation. Les regroupements de
lÕannexe 5 illustrent diff�rentes composantes
des co�ts et leur �tendue. La r�partition des
co�ts selon diff�rentes interventions (soins �
domicile, centres sp�cialis�s, clinique externe,
hospitalisations, etc.) pourrait permettre une
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esquisse des compilations � effectuer pour �tre
en mesure de brosser le tableau de ces co�ts
pour le syst�me qu�b�cois de sant�.

Trois publications seront d�crites plus en d�tail
pour pr�ciser certaines des dimensions �tudi�es
� lÕheure actuelle, depuis lÕ�veil r�cent dÕun
int�r�t de recherche sur ces sujets au cours des
derni�res ann�es. La tendance actuelle vise non
seulement � d�finir une meilleure ventilation
des co�ts, mais aussi � instaurer des
programmes d'assurance-qualit� encadrant le
processus

de prise en charge des ulc�res de jambe.

En Su�de, 345 patients du secteur public ont
�t� retenus � des fins d'analyses �conomiques
dans le cadre d'une �tude �pid�miologique. La
r�partition de ces patients selon le type de
services utilis�s ainsi que le pourcentage des
co�ts hebdomadaires par patient et des co�ts
annuels pour la r�gion �tudi�e (Link�ping et
ses environs) sont pr�sent�s dans le tableau 4
(Faresj� et al., 1997).

Tableau 4Ê: R�partition (%) des co�ts directs de traitement des ulc�res de jambe
(Extraits de Faresj� et al., 1997)

Pat ients trait és pour Coûts hebdomadaires Coûts annuels estimés
ulcères de jambe par pat ient pour la région ét udiée

% % %
Soins de première ligne
   À domicile 51 2,2 10,9
   Centre de première ligne 24 3,4 8,1
   Centre de soins "Nursing home" 1 2 6,0 2,2
Soins hospitaliers
   Soins à domicile gérés par l'hôpital 2 7,8 1,5
   Clinique externe 8 6,9 5,2
   Pat ients hospitalisés 14 5 3,7 72,1

DÕapr�s ces donn�es, la moiti� des patients sont
soign�s � domicile et expliqueraient 11Ê% des
co�ts pour la r�gion. Par contre, 14Ê% des
patients sont hospitalis�s et repr�sentent 72Ê%
des co�ts. Les auteurs soulignent que le co�t
hebdomadaire pour les patients hospitalis�s est
24 fois sup�rieur au co�t pour les patients
trait�s � domicile.

On pourrait �tre tent� dÕextrapoler ces donn�es
� la population et au syst�me qu�b�cois de
sant�. Les deux exemples suivants illustrent
cependant la grande diversit� des informations
disponibles et sans �tre en mesure dÕ�tablir une
correspondance avec les pratiques cliniques et
le syst�me de soins qu�b�cois, il pourrait se
r�v�ler hasardeux au plan de la fiabilit� des
valeurs extrapol�es de poser ces �quations.

Dans une clinique de Cleveland aux �tats-
Unis, 78 patients souffrant d'ulc�res de jambe
d'origine veineuse ont �t� suivis jusqu'� la
gu�rison ou durant un maximum d'un an dans
le cas contraire (Olin et al., 1999). Les
nombreux param�tres pris en compte
comprenaient notamment les caract�ristiques
d�mographiques des pat ients ,  les
caract�ristiques cliniques des ulc�res ainsi que
l'utilisation de diff�rents services de sant�.

Le co�t moyen par patient a �t� de 9Ê685Ê$ÊUS
(1997) durant la p�riode d'observation.  Le
tableau 5 pr�sente le pourcentage des co�ts
selon les services utilis�s.  On voit que dans ce
groupe de patients, le co�t des soins � domicile
pr�domine pour l'ensemble des cas observ�s.
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Tableau 5Ê: Services de sant� utilis�s par
les patients souffrant dÕulc�res de jambe

(D'apr�s Olin et al., 1999)

Services de sant é Répar tition des coût s
%

Cl in ique ext er ne ( total ) 5,4
   Fr ai s génér aux 2,6
   Honor ai r es des médeci ns 2,8
Hospi t al i sa t ions 2 5
Pansements à dom ici l e 2 1
Or donnances 0,3
Soi ns à dom ici l e 4 8

Au Royaume-Uni, un essai comparatif
randomis� avait pour objectif d'�tablir le
rapport co�t-efficacit� entre deux interventions
(Morrell, 1998; Morrell et al., 1998). Un
traitement par compressoth�rapie effectu� dans
des cliniques communautaires (120 patients) a
�t� compar� aux soins habituels, en majorit�
sans compressoth�rapie, prodigu�s � domicile
(113 patients). Les caract�ristiques
d�mographiques et cliniques des participants
�taient �quivalentes.

Le taux initial de gu�rison a �t� mesur� � l'aide
du mod�le de Cox: il �tait 1,45 fois plus �lev�
en clinique qu'� domicile (1,04 � 2,03); apr�s
ajustement pour les variables reli�es au
pronostic, il �tait 1,65 fois plus �lev� en
clinique (1,15 � 2,35). Le temps m�dian de
gu�rison a �t� de 20 semaines en clinique et de
40 � domicile.  La r�currence a �t� de 35Ê% en
clinique et de 23Ê% � domicile. La dur�e
moyenne sans ulc�re durant le suivi a �t� de
20,1 semaines en clinique et de 14,2 semaines �
domicile.  Les co�ts annuels de traitement ont

�t� semblables, soit 878 £ en clinique et 859 £
pour le groupe t�moin (p = 0,89).

Morrell et al. concluent que le traitement en
clinique est plus efficace.  Le co�t en clinique
pourrait diminuer gr�ce � une simple
r�organisation des services et devenir
significativement inf�rieur.  Ils soulignent par
ailleurs que leur taux de gu�rison (34Ê%) a �t�
inf�rieur aux taux de 74Ê% et de 69Ê% publi�s
ant�rieurement (Blair et al., 1988; Moffat et
al., 1992). L'explication pourrait r�sider dans la
dur�e et lÕ�tendue des ulc�res au point de
d�part.

Ces trois derniers exemples ont servi � illustrer
la diversit� des informations disponibles selon
diff�rents syst�mes de sant�. Ils servent
�galement � souligner la n�cessit� de constituer
des donn�es valid�es, issues des conditions
actuelles de traitement des ulc�res de jambe
d'origine veineuse dans le contexte qu�b�cois,
pour constituer des comparateurs v�rifiables.
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Les donn�es qu�b�coises cumul�es � ce jour
demeurent fragmentaires et aucune cueillette
de donn�es primaires nÕa �t� effectu�e aux fins
du pr�sent document.  Quelques donn�es sur
les hospitalisations sont regroup�es � lÕannexe
8.  Entre 1992 et 1997, le s�jour moyen pour
les cas de diagnostics principaux a �t� de 21
jours et de 6,5 jours pour les cas uniques. Un
relev� effectu� en 1998 au Centre hospitalier
de lÕUniversit� de Montr�al (CHUM) chiffre le
s�jour moyen pour ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse � 17,3 jours (de plus amples
informations sur ces relev�s sont pr�sent�es �
la section 8.2).

Les APR-DRG (All Patients Revised -
Diagnosis Related Groups) regroupent les

ulc�rations de la peau et ne permettent pas de
recouper des donn�es sp�cifiques aux ulc�res
de jambe dÕorigine veineuse.

Des estimations sommaires calcul�es apr�s
consultation dÕintervenants pour le maintien �
domicile indiqueraient un bassin dÕenviron
1Ê100 patients souffrant dÕulc�res de jambe
dans la client�le des 29 CLSC de Montr�al-
Centre (selon des relev�s effectu�s par Novartis
sur le terrain en 1998). Ces chiffres ont �t�
corrobor�s par quelques v�rifications
t�l�phoniques dans divers CLSC de Montr�al
Centre au cours de lÕ�t� 1999 aupr�s de
responsables de la coordination des soins �
domicile.
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8. MODELISATIONS DES COUTS DÕUTILISATION DÕAPLIGRAFÊMC

Les estimations suivantes reposent sur des
mod�lisations dont les pr�misses sont
diff�rentes. On pr�sente une analyse effectu�e
par le groupe Innovus (section 8.1), une �tude
effectu�e au Centre hospitalier de lÕUniversit�
de Montr�al en 1998 (section 8.2), et un
mod�le analytique de pr�diction �labor� �
l'A�TMIS en regroupant lÕinformation puis�e
dans les mod�les pr�c�dents, les taux de succ�s
et les co�ts disponibles pour diff�rents
sc�narios de traitement (section 8.3). En
dernier lieu, on pr�sente un mod�le d'analyse
�conomique publi� r�cemment.

8.1 INNOVUS

Cette analyse du rapport co�t-efficacit� est
issue de mod�les construits � partir
dÕestimations de pratiques cliniques collig�es
aupr�s de sept cliniciens canadiens, experts du
traitement des plaies et notamment des ulc�res
de jambe, selon une variante de la m�thode
Delphi adapt�e � la situation dÕApligrafÊM C

(Attard et Walker, 1997). Les experts suivants
ont �t� consult�sÊ: Dr Alain Brassard, Montr�al,
Qu�bec; Dr Lyn Guenther, London, Ontario; Dr

Wayne Gulliver, St. JohnÕs, Terre-Neuve; Dr

Vincent Ho, Vancouver, Colombie-
Britannique; Dr Shane Inlow, Calgary, Alberta;
Dr David Keast, London, Ontario; et Dr Gary
Sibbald, Toronto, Ontario. Ces m�decins ont
fourni une information concernant les mod�les
de pratique clinique utilis�s, dans le contexte
canadien, pour le traitement des ulc�res de
jambe dÕorigine veineuse. Des prix calcul�s
selon les tarifs ontariens pour 1996 et 1997 ont
�t� attribu�s aux ressources estim�es afin de
d�terminer les co�ts. Ë lÕexception du Dr Gary
Sibbald, ces m�decins nÕont pas particip� �
lÕ�laboration du plan dÕ�tude, � lÕanalyse des
donn�es ni � la r�daction du rapport final de
lÕ�tude.

Dans cette �tude (Novartis, donn�es internes,
cit�es par Attard et Walker, 1997), les
estimations de nature �conomique proviennent
de donn�es internes dÕOrganogenesis Inc.
cumul�es au cours dÕun essai clinique
prospectif ÇÊcomparant ApligrafÊMC employ� en
concomitance avec un bandage compressif
simple CobanÊMC � la botte de Duke employ�e
seule (bandages mod�r�ment compressifs).
LÕessai a montr� que lÕutilisation dÕApligrafÊMC

en association avec la botte dÕUnna permettait
une r�duction du d�lai de cicatrisation
(fermeture compl�te de la plaie) et une
augmentation de la fr�quence de cicatrisation,
comparativement aux bandages employ�s
seuls. Le comparateur, la botte de Duke,
�quivaut � la botte dÕUnna plus une couche de
bandages compressifs. On a donc appliqu�
moins de bandages compressifs chez le groupe
ApligrafÊMC que chez le groupe comparateur.
Puisque le groupe ApligrafÊMC a re�u moins de
bandages compressifs, les r�sultats sous-
estiment peut-�tre lÕefficacit� du traitement
administr� � ce groupeÊÈ (Attard et Walker,
1997).

Un mod�le de traitement de trois mois et un
autre de six mois ont servi aux analyses de
patients typiques trait�s en externe. Une unit�
dÕApligrafÊMC au co�t de 950 $ a �t� utilis�e
dans les traitements.  Pour le mod�le de trois
mois, ÇÊla principale mesure de lÕefficacit�
employ�e dans lÕanalyse �conomique a �t� le
nombre de jours dÕulc�ration pendant lÕhorizon
pr�visionnel du mod�le. On compte 22 jours
dÕulc�ration �vit�s chez le groupe trait� � lÕaide
dÕApligrafÊMC  et de bandages multicouches. Le
rapport co�t-efficacit� diff�rentiel correspond
au co�t par jour dÕulc�ration �vit� gr�ce �
lÕajout dÕApligrafÊM C  aux bandages
multicouches, comparativement aux bandages
multicouches employ�s seuls. Le co�t par
patient �tait plus �lev�, soit 304Ê$ de plus
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(perspective soci�tale) et 316Ê$ de plus
(perspective soins de sant�), chez le groupe
trait� par ApligrafÊMC en association avec des
bandages multicouches. Il en r�sulte des
rapports co�t-efficacit� quasi identiques, soit
14Ê$ par jour dÕulc�ration �vit�, tant selon la
perspective soci�tale que selon la perspective
soins de sant�ÊÈ (Attard et Walker, 1997).

Dans le mod�le de six mois, trois sc�narios ont
�t� constitu�s selon diff�rents nombres moyens
de jours dÕulc�ration par patient au cours des
mois 4 � 6 et ce, dÕapr�s les r�sultats obtenus
au cours des trois premiers mois en termes de
diminution de jours dÕulc�ration avec
ApligrafÊMC.

Sc�narios dÕInnovusÊ:

1. La diminution du nombre de jours dÕulc�ration
attribuable � ApligrafÊMC au cours des mois 1 �
3 se poursuit au cours des mois 4 � 6, m�me si
aucune unit� suppl�mentaire dÕApligrafÊM C

nÕest utilis�e au cours des mois 4 � 6.

2. LÕhypoth�se �mise est que lÕeffet d'ApligrafÊMC

cesse apr�s les 3 premiers mois.

3 .  On postule que seulement la moiti� des
patients b�n�ficient dÕune cicatrisation au
cours des 3 derniers mois �tant donn� quÕil nÕy
a pas eu cicatrisation pendant les mois 1 � 3 et
que ces patients pr�sentent des ulc�res plus
rebelles � la cicatrisation (Attard et Walker,
1997).

Les trois sc�narios ont tous livr� des rapports
co�t-efficacit� inf�rieurs � 5Ê$ par jour
dÕulc�ration �vit�. Les auteurs concluent que
ÇÊlÕanalyse co�t-efficacit� diff�rentielle a
d�montr� que le traitement par ApligrafÊMC en
association avec des bandages multicouches
�tait plus co�teux et plus efficace que les
bandages multicouches employ�s seuls. Il
sÕagit de d�terminer si un co�t de 14Ê$ par jour
dÕulc�ration �vit� repr�sente un bon
investissement. Une autre fa�on de consid�rer

la question consiste � se demander si, sur une
p�riode de 12 semaines, il vaut la peine de
consacrer 304Ê$ par patient pour �viter 22 jours
dÕulc�ration, en passant de 67 � 45 jours
dÕulc�ration, si lÕon tient compte du fait quÕun
jour dÕulc�ration implique de la douleur, une
mobilit� restreinte, de lÕexsudation et des
mauvaises odeursÊÈ (Attard et Walker, 1997).

Les auteurs terminent en soulignant
lÕimportance dÕenrichir leur mod�le par des
donn�es valid�es sur le terrain. ÇÊBien que ces
r�sultats soient la meilleure �valuation � notre
disposition pour lÕinstant, �tant donn� que tous
les param�tres du mod�le de trois mois
reposent sur lÕopinion de sp�cialistes, une
�valuation plus approfondie des ressources
utilis�es au moyen dÕune revue r�trospective de
dossiers de patients ou de la collecte
prospective de donn�es renforcerait la
cr�dibilit� des r�sultatsÊÈ (Attard et Walker,
1997).

8.2 CENTRE HOSPITALIER DE L'UNIVERSIT�

DE MONTR�AL

Une compilation a �t� effectu�e au Centre
hospitalier de lÕUniversit� de Montr�al
(CHUM) pour la p�riode du 1er avril 1996 au
31 mars 1997 dans le but de mesurer lÕimpact
de lÕutilisation dÕApligrafÊMC sur les co�ts
hospitaliers chez des patients r�fractaires � la
compressoth�rapie. Durant la p�riode �tudi�e,
106 patients hospitalis�s pour ulc�res de jambe
dÕorigine veineuse ont �t� recens�s.

Compte tenu des temps de s�jour de ces
patients (1Ê835 jours) et dÕun co�t par jour
chiffr� � 547Ê$, en ajoutant les co�ts mensuels
des visites � la clinique externe (122Ê$) pendant
11 mois, on totalise 10Ê811Ê$/an/patient.

En supposant quÕun traitement avec
ApligrafÊMC (950Ê$) m�ne � la gu�rison en 12
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semaines en clinique externe, les co�ts par
patient seraient deÊ:

 (3 x 122Ê$ = 366Ê$) + 950Ê$ = 1Ê316Ê$.

Par contre, le co�t annuel dÕun �chec du
traitement avec ApligrafÊMC serait reli� � des
co�ts de 11Ê761Ê$/patient dans ce mod�le, soit
le co�t moyen annuel dÕun patient hospitalis�
r�fractaire � la compressoth�rapie + le co�t
dÕacquisition dÕApligraf + le co�t des visites
aux cliniques externes pour 11 moisÊ:

9Ê469Ê$ + 950Ê$ + (11 x 122Ê$) = 11Ê761Ê$.

DÕapr�s un taux de succ�s � 80 % (obtenu par
quatre m�decins montr�alais utilisateurs
dÕApligrafÊM C ), on calcule que le CHUM
pourrait r�aliser des �conomies annuelles de
740Ê623Ê$ par 100 patients, soit environ
7Ê400Ê$ par patient sur un an.

Tant les conclusions du mod�le dÕInnovus qui
d�bouchent sur un co�t additionnel que celles
du CHUM qui laissent entrevoir un potentiel
dÕ�pargne posent des balises qui seront reprises
ult�rieurement.

8.3 MODéLE ANALYTIQUE DE PR�DICTION

8.3.1 Sc�narios

Un mod�le analytique de pr�diction a �t�
r�alis� � lÕA�TMIS afin dÕestimer lÕefficience
dÕApligrafÊMC dans diverses modalit�s dÕutili-
sation. La technique de cas de r�f�rence
sugg�r�e par le panel de Washington (Russell
et al., 1996) a �t� utilis�e pour cette analyse.

Trois cohortes de patients souffrant dÕulc�res
de jambe dÕorigine veineuse ont �t�
constitu�esÊ:

♣  une trait�e par compressoth�rapie seule,

♣  une trait�e par compressoth�rapie et
ApligrafÊMC d'embl�e,

♣  une trait�e par compressoth�rapie seule,
puis avec lÕajout dÕApligrafÊM C  � un
second cycle de compressoth�rapie
dans les cas r�fractaires au premier
cycle.
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LÕarbre de d�cision g�n�r� au moyen du
logiciel DATATM 3.5 (TreeAge) est reproduit �
lÕannexe 12. LÕoption compressoth�rapie seule
repr�sente lÕapproche th�rapeutique pr�conis�e
� lÕheure actuelle en termes de prise en charge
et de traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse.  Le mod�le ne prend en consid�ration
que des patients trait�s en clinique externe et
exclut les patients pris en charge en CLSC ou �
domicile puisque ces lieux ne sont pas propices
dans les conditions actuelles � lÕutilisation
dÕApligrafÊMC.

Le mod�le a consid�r� pour chaque option
deux cycles de traitementÊ: un traitement initial
dÕune dur�e de 12 semaines et, en cas dÕ�chec
th�rapeutique, un second traitement de 12
semaines. Le traitement secondaire � la
compressoth�rapie et � la compressoth�rapie
avec application simultan�e dÕApligrafÊM C

correspond � une prolongation du traitement
initial. En ce qui � trait � lÕoption
compressoth�rapie avec ApligrafÊMC pour les
cas r�fractaires, les patients re�oivent un
traitement initial de compressoth�rapie seule et,
en cas dÕ�chec th�rapeutique au traitement
initial, les cas r�fractaires sont trait�s avec
ApligrafÊMC.

Dans une premi�re �tape, une simulation d'un
sc�nario de base a �t� effectu�e pour
d�terminer les r�percussions dÕApligrafÊMC sur
les co�ts et ses effets sur la sant�. Deux autres
sc�narios (un optimiste et un pessimiste) ont
�t� �galement simul�s. Les d�tails de ces
sc�narios sont d�crits � la section 8.3.2.

Dans une seconde �tape, les co�ts et les effets
des options avec ApligrafÊMC ont �t� compar�s
� ceux de la compressoth�rapie seule.  Les
r�sultats ont �t� exprim�s en valeur absolue de
co�ts et dÕeffets ainsi quÕen ratio incr�mental
co�t-efficacit� o� lÕefficacit� dÕApligrafÊMC est
repr�sent�e par le nombre de journ�es
dÕulc�ration pr�venues.

Les perspectives des co�ts ont �t� celles de la
soci�t� et du syst�me de sant�. Des analyses de
sensibilit� ont �t� effectu�es sur trois variables
dont les valeurs �taient jug�es incertaines.

8.3.2 Donn�es utilis�es

Efficacit�Ê: ApligrafÊMC et compressoth�rapie

DÕapr�s lÕ�tude pivot d�crite � la section 6.4
(Falanga et al., 1998), le pourcentage de
gu�rison � 12 semaines a �t� dÕenviron 82Ê%
avec ApligrafÊMC en regard dÕenviron 47Ê%
chez les t�moins. Au CHUM, le taux de
gu�rison avec ApligrafÊMC a �t� de 80Ê% aux
mains de quatre cliniciens. Un taux de 80Ê%
pour lÕefficacit� de la compressoth�rapie avec
ApligrafÊMC a �t� utilis� aux fins de la pr�sente
mod�lisation.

Pour lÕefficacit� de la compressoth�rapie seule,
une moyenne de 73Ê% a �t� calcul�e dÕapr�s la
compilation du r�seau Cochrane (Cullum et al.,
1999; se r�f�rer � la section 5.1 et � lÕannexe
11). Cette moyenne a �t� retenue, m�me si les
auteurs de la compilation nÕavaient pas effectu�
cette op�ration � cause de la trop grande
diversit� m�thodologique des �tudes. La
moyenne se situe approximativement au centre
des taux g�n�ralement retrouv�s dans les
publications, soit entre 50 et 90Ê%. DÕapr�s ces
donn�es, le taux dÕefficacit� de la
compressoth�rapie seule a �t� fix� � 73Ê% dans
le sc�nario de base, � 90Ê% dans le sc�nario
optimiste et � 50Ê% dans le sc�nario pessimiste.

Afin de calculer le nombre de journ�es
dÕulc�ration pr�venues, les donn�es de lÕ�tude
pivot de Falanga ont �t� utilis�es, soit un
nombre de journ�es dÕulc�ration pour
ApligrafÊMC � 61 jours contre 181 jours pour la
compressoth�rapie seule.
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Variables �pid�miologiques

DÕapr�s des estimations reposant sur des
transpositions au Qu�bec de donn�es
�pid�miologiques dÕautres pays (se r�f�rer � la
section 3 et � lÕannexe 9), dÕavis dÕexperts et
dÕestimations de la division marketing de
Novartis, le sc�nario de base proc�de avec
8Ê000 patients ±Ê4Ê000, c.-�-d. 12Ê000 pour un
sc�nario pessimiste, et 4Ê000 pour un sc�nario
optimiste.

Variables �conomiques

Les co�ts intangibles nÕont pas �t� estim�s
dans les sc�narios. Les co�ts utilis�s pour le
traitement en clinique ont �t� puis�s dans les
travaux dÕInnovus (Attard et Walker, 1997).
Ces co�ts avaient �t� valid�s aupr�s dÕun panel
de cliniciens canadiens, experts dans le
traitement des plaies et provenant de
lÕensemble des provinces. Les co�ts mensuels
moyens par patient se chiffrent � 385,31Ê$ dans
une perspective soci�tale (incluant le temps de
travail perdu par les patients) et � 358,50Ê$
dans une perspective de soins de sant�,
comprenant les co�ts des ressources humaines
(infirmi�res et dermatologues) ainsi que les
co�ts des fournitures et services (pansements,
b a n d a g e s  c ompressifs Profore Ê M C,
m�dicaments, �preuves de laboratoire).

Le nombre dÕunit�s dÕApligrafÊMC par patient a
�t� fix� � 3,34 dÕapr�s lÕ�tude pivot (Falanga et
al. , 1998). Le prix courant dÕune unit�
dÕApligrafÊMC a �t� utilis�, soit 950Ê$. Dans le
sc�nario optimiste, le nombre dÕunit�s
dÕApligrafÊMC a �t� fix� � 1 et dans le sc�nario
pessimiste, � 5.

8.3.3 Hypoth�ses

Les co�ts et les effets imputables aux trois
options ont �t� estim�s selon les hypoth�ses
suivantesÊ:

♣  Les taux dÕefficacit� de la compressoth�rapie et
dÕApligrafÊM C sont constants dans les deux
cycles de traitement.

♣  Le taux dÕefficacit� de la compressoth�rapie et
celui dÕApligrafÊMC dans lÕoption ApligrafÊMC

pour cas r�fractaires sont les m�mes que ceux
des autres options.

♣  Aucune unit� additionnelle dÕApligrafÊMC nÕa
�t� utilis�e dans le deuxi�me cycle de
traitement.

♣  Les patients gu�ris dans le premier cycle et le
deuxi�me cycle de traitement nÕont pas de
r�currence dans la fen�tre de temps des
sc�narios.

♣  La dur�e ant�rieure et la taille des ulc�res nÕont
pas �t� consid�r�es.

♣  Les infections potentielles nÕont pas �t� prises
en compte de fa�on sp�cifique, bien que les
co�ts utilis�s comprennent une provision
moyenne pour antibioth�rapie.

♣  Les nombres de journ�es dÕulc�ration pour la
compressoth�rapie et ApligrafÊMC dÕembl�e et la
compressoth�rapie seule, respectivement 61 et
181 journ�es (Falanga et al., 1998), ont �t�
utilis�s dans lÕoption compressoth�rapie suivie
dÕApligrafÊMC pour cas r�fractaires.

♣  Les co�ts li�s � la prise en charge des patients
dans le deuxi�me cycle de traitement ont �t�
fix�s aux co�ts induits lors du premier cycle.

♣  La planim�trie permettrait dÕidentifier les cas
r�fractaires d�s la quatri�me semaine de
compressoth�rapie.

♣  Les hospitalisations �ventuelles et leurs co�ts
suite � lÕ�chec des traitements nÕont pas �t� pris
en compte.

8.3.4 Analyse de sensibilit�
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Pour tenir compte de lÕincertitude concernant
certaines variables, une analyse de sensibilit� a
�t� effectu�e sur les variables suivantesÊ:  le
nombre dÕunit�s dÕApligrafÊM C utilis�es, le
nombre de cas trait�s et lÕefficacit� de la
compression.  Par ailleurs, une analyse de seuil
pour les variables les plus importantes a �t�
effectu�e pour le sc�nario de base.

8.3.5 R�sultats

Pour les 8Ê000 patients du sc�nario de base, le
co�t dÕun programme de prise en charge des
ulc�res de jambe veineux selon lÕoption
compressoth�rapie sans Apligraf MC serait de
13 Êmi l l ions  de  dol la rs ,  l Õop t ion
compressoth�rapie et ApligrafÊMC dÕembl�e
entra�nerait un co�t de 37Êmillions de dollars et
si ApligrafÊM C  nÕ�tait r�serv� quÕaux cas
r�fractaires, le co�t serait de 17Êmillions (se
r�f�rer au tableau 6). Autrement dit, il en
co�terait 24Êmillions de plus � la soci�t� pour
implanter lÕoption compressoth�rapie et
ApligrafÊM C  dÕembl�e, comparativement �
4Êmillions de plus pour lÕoption ApligrafÊMC

r�serv� aux cas r�fractaires, ceci en assurant
une substitution totale entre les options.

En ce qui concerne le nombre de journ�es
d Õu l c� ra t i on  p r�venues ,  l Õ op t ion
compressoth�rapie et Apligraf MC dÕembl�e et
lÕoption Apligraf MC pour les cas r�fractaires
permettraient dÕ�pargner respectivement 930
437 et 191 851 journ�es dÕulc�ration par
rapport � la compressoth�rapie seule.

Il en co�terait 26Ê$ par journ�e dÕulc�ration
pr�venue pour lÕoption compressoth�rapie et
Apligraf MC  dÕembl�e comparativement � 22Ê$
si ApligrafÊM C  nÕest r�serv� quÕaux cas
r�fractaires.

La valeur accord�e au b�n�fice que repr�sente
le temps acc�l�r� de gu�rison des ulc�res nÕa
pas �t� consid�r�e, en lÕabsence de donn�es
disponibles. La douleur, le sommeil, la

mobilit� et la qualit� de vie avec ou sans ulc�re
ont fait lÕobjet de quelques publications (p. ex.,
Franks et al., 1999a; Krasner, 1998; Noonan et
Burge, 1998), bien que les instruments de
mesure soient encore en voie de validation
(Walters et al., 1999). Les b�n�fices procur�s
par la gu�rison nÕont pas encore �t� d�finis en
termes mon�taires.
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Afin de valider le mod�le de pr�diction, des
analyses de sensibilit� ont �t� effectu�es sur
des variables potentiellement sensiblesÊ:

lÕefficacit� de la compressoth�rapie, lÕefficacit�
dÕApligrafÊMC et le co�t dÕApligrafÊMC.

Figure 1Ê: Analyse de sensibilit� sur le co�t dÕApligrafÊMC

Co�t d'Apligraf ($)

Co�t des options (M$)

500 1125 1750 2375 3000
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Valeur seuil: 1 156 $

Seul le co�t total dÕApligrafÊM C  aurait
potentiellement un impact sur les r�sultats du
sc�nario de base comme lÕillustre la figure 1.

Ainsi, si le co�t dÕApligraf MC �tait dÕenviron
trois fois moins pour les traitements qui ont �t�
consid�r�s dans le sc�nario de base, lÕoption
ApligrafÊMC pour les cas r�fractaires permettrait
des �conomies par rapport � la
compressoth�rapie seule. Autrement dit, si le
nombre dÕunit�s dÕApligrafÊMC �tait 1,2 plut�t
que 3,34 comme dans le sc�nario de base,
lÕoption ApligrafÊMC pour les cas r�fractaires
serait lÕoption � privil�gier.

Une analyse effectu�e en variant trois
param�tres � la fois tout en gardant les autres
constants a port� sur lÕefficacit� de la
compressoth�rapie, le nombre de cas et le

nombre dÕunit�s dÕApligrafÊM C, selon les
sc�narios optimiste et pessimiste. Le sc�nario
optimiste montre que lÕoption ApligrafÊMC pour
les cas r�fractaires permettrait des �conomies
de 82Ê000Ê$ par rapport � la compressoth�rapie
seule (Tableau 6).

Dans le sc�nario pessimiste, les co�ts doublent
presque pour  les  t rois  opt ions ,
comparativement aux effets qui nÕaugmentent
que marginalement, � lÕexception de ceux de
lÕoption compressoth�rapie et ApligrafÊM C

dÕembl�e.  Dans ce sc�nario, le ratio co�t-
e f f i c a c i t �  f a v o ris e r a i t  l Õ o p t i o n
compressoth�rapie et ApligrafÊMC dÕembl�e.

Le tableau 7 pr�sente les r�sultats selon la
perspective du syst�me de sant�. Ces derniers
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sont tout � fait similaires � ceux de la
perspective soci�tale (tableau 6).

En ayant recours � la planim�trie dans le
sc�nario de base pour identifier les cas
r�fractaires d�s la 4e semaine, on peut �viter
huit semaines de compressoth�rapie seule pour
ces cas. Cette intervention se traduit par des
�pargnes de 5,3Êmillions de dollars,
(11,3Êmillions au lieu des 16 millions figurant
au tableau 6 pour compressoth�rapie avec
ApligrafÊMC), soit une baisse de 32Ê%.

Il r�sulte donc des sc�narios consid�r�s dans le
mod�le analytique de pr�diction et de lÕ�tude
de sensibilit� des param�tres du sc�nario de
base que lÕajout dÕenviron une unit� dÕApli-
grafÊM C , en moyenne, au traitement par
compressoth�rapie des cas r�fractaires offre un
potentiel dÕ�pargne en regard de la
compressoth�rapie seule ou de la
compressoth�rapie accompagn�e dÕembl�e
dÕun traitement avec ApligrafÊMC.

Il r�sulte �galement des sc�narios du mod�le
analytique que lÕidentification des cas
r�fractaires d�s la 4e semaine de
compressoth�rapie offre th�oriquement un
potentiel dÕ�pargne substantiel.

Le mod�le concilie en d�finitive les diff�rentes
composantes de la situation actuelle. DÕune
part, les donn�es des hypoth�ses sur lÕefficacit�
proviennent de lÕessai clinique pivot (Falanga
et al., 1998) dans lequel 3,34 unit�s
dÕApligrafÊMC ont �t� utilis�es en moyenne. Ce
nombre entra�ne au d�part un co�t fort �lev�.

DÕautre part, lÕanalyse de sensibilit� montre
quÕune valeur seuil du co�t dÕApligrafÊ M C

voisinant le prix dÕune unit� aurait seule un
impact sur les r�sultats obtenus dans ce
mod�le. Ainsi, lÕutilisation dÕune seule unit�
dÕApligrafÊMC avec la m�me efficacit� que celle
de lÕ�tude pivot (Falanga et al., 1998)
corroborerait lÕopinion g�n�rale actuelle des
utilisateurs et les pr�misses de mod�les
courants comme celui dÕInnovus (Attard et
Walker, 1997).

Par ailleurs, le nombre de patients (8Ê000) dans
le sc�nario de base demeure hypoth�tique. Un
nombre plus r�el pourrait correspondre
davantage � celui du sc�nario optimiste
(4Ê000), r�duisant les montants requis pour les
traitements. LÕefficacit� accrue dÕApligrafÊMC

du sc�nario optimiste (90Ê%) en regard de celle
du sc�nario de base (73Ê%) demeure �galement
plausible.

En outre, les recommandations du distributeur
canadien (Novartis) qui sÕappuient sur les
indications de la monographie am�ricaine se
trouvent corrobor�es par le mod�leÊ:
lÕutilisation dÕApligrafÊMC dans les cas
r�fractaires constitue une option � privil�gier.

En dernier lieu, une composante dÕimportance
capitale est mise en �vidence dans le mod�leÊ:
lÕ�pargne potentielle quÕentra�nerait lÕiden-
tification d�s la 4e semaine de traitement, des
cas qui seront r�fractaires � la
compressoth�rapie seule. Le bien-fond� de
cette composante du traitement devrait �tre
confirm� ou infirm� par les r�sultats de lÕessai
clinique en cours (se r�f�rer � la section 6.4 et �
lÕannexe 6) qui seront disponibles � lÕ�t� 2001.

Dans lÕintervalle, malgr� les limites inh�rentes
aux hypoth�ses sur lesquelles reposent les
divers sc�narios du mod�le, on peut soutenir
que les r�sultats favorisent lÕutilisation dÕApli-
grafÊMC dans les cas r�fractaires � une premi�re
compressoth�rapie.
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Tableau 6Ê: Typologie des sc�narios, perspective soci�tale

Variables Cas de base Optimiste Pessimiste
Cohorte 8 000 4 000 12 000
Efficacit� d'Apligraf 1 1 1
Efficacit� de la compression 1 1 1
Co�t clinique pour prise en charge de la compressoth�rapie 1 156 1 156 1 156
Co�t unitaire d'Apligraf 950 950 950
Nombre d'unit�s d'Apligraf 3 1 5
Journ�es d'ulc�ration sous compressoth�rapie et Apligraf 61 61 61
Journ�es d'ulc�ration sous compressoth�rapie seule 181 181 181
R�sultats
Co�t: option compression seule 12 496 939 $ 5 086 224 $ 20 807 280 $
Co�t: option compression + Apligraf d'embl�e 37 008 280 $ 9 359 421 $ 73 678 263 $
Co�t: option compression + Apligraf, cas r�fractaires 16 637 937 $ 5 003 840 $ 42 371 520 $
Efficacit�: compression seule 1 428 441 716 760 1 629 000
Efficacit�: compression + Apligraf d'embl�e 498 003 234 010 702 031
Efficacit�: compression + Apligraf, cas r�fractaires 1 236 589 671 063 1 377 944
Co�t incr�mental 
Compression + Apligraf d'embl�e 24 511 341 $ 4 273 197 $ 52 870 983 $
Compression + Apligraf, cas r�fractaires 4 140 998 $ -82 384 $ 21 564 240 $
Efficacit� incr�mentale
Compression + Apligraf d'embl�e -930 437 -482 750 -926 969
Compression + Apligraf, cas r�fractaires -191 851 -45 697 -251 056
Ratio C/E incr�mental
Compression + Apligraf d'embl�e 26,34 $ 8,85 $ 57,04 $
Compression + Apligraf, cas r�fractaires 21,58 $ �pargne 85,89 $

Tableau 7Ê: Typologie des sc�narios, perspective de soins de sant�
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Variables Cas de base Optimiste Pessimiste

Cohorte 8 000 4 000 12 000
Efficacit� d'Apligraf 1 1 1
Efficacit� de la compression 1 1 1
Co�t clinique de la prise en charge de la compressoth�rapie 1 156 1 156 1 156
Co�t unitaire d'Apligraf 950 950 950
Nombre d'unit�s d'Apligraf 3 1 5
Journ�es d'ulc�ration sous compressoth�rapie et Apligraf 61 61 61
Journ�es d'ulc�ration sous compressoth�rapie seule 181 181 181
R�sultats

Co�t: option compression  seule 11 630 664 $ 4 733 652 $ 19 364 940 $
Co�t: option compression + Apligraf d'embl�e 36 188 157 $ 8 974 047 $ 72 522 142 $
Co�t: option compression + Apligraf, cas r�fractaires 15 955 830 $ 4 683 320 $ 41 409 960 $
Efficacit�: compression seule 1 428 441 716 760 1 629 000
Efficacit�: compression + Apligraf d'embl�e 498 003 234 010 702 031
Efficacit�: compression + Apligraf, cas r�fractaires 1 236 589 671 063 1 377 944
Co�t incr�mental 

Compression + Apligraf d'embl�e 24 557 493 $ 4 240 395 $ 53 157 202 $
Compression + Apligraf, cas r�fractaires 4 325 166 $ -50 332 $ 22 045 020 $
Efficacit� incr�mentale
Compression + Apligraf d'embl�e -930 437 -482 750 -926 969
Compression + Apligraf, cas r�fractaires -191 851 -45 697 -251 056
Ratio C/E incr�mental

Compression + Apligraf d'embl�e 26,39 $ 8,78 $ 57,35 $
Compression + Apligraf, cas r�fractaires 22,54 $ �pargne 87,81 $

8.4 MODéLE DÕANALYSE �CONOMIQUE

Commandit� par la Novartis Pharmaceuticals
Corporation (�tats-Unis), cette �tude vise �
�valuer lÕimpact �conomique du traitement par
ApligrafÊM C  dÕulc�res de jambe veineux
rebelles � la gu�rison (Schonfeld et al., 2000).
Ë cette fin, les auteurs ont con�u un mod�le
comparant les co�ts m�dicaux et le co�t-
efficacit� de traitements dÕulc�res de jambe
veineux par ApligrafÊM C   � ceux dÕune
compressoth�rapie � lÕaide de la botte dÕUnna
(bandage imbib� de pl�tre semi-rigide).

8.4.1 Patients et traitements

Les donn�es cliniques de lÕ�tude pivot d�crite �
la section 6.4 (Falanga et al., 1998) ont �t�
reprises dans le mod�le. Rappelons que les
patients, dont lÕ�ge sÕ�chelonnait de 18 � 89
ans, souffraient dÕinsuffisance veineuse

associ�e � des ulc�res non infect�s pr�sentant
une perte de substance cutan�e totale ou
partielle (stades 2 ou 3 selon lÕInternational
Association of Enterostomal Therapy). Les
ulc�res affichaient une dur�e minimale dÕun
mois, jusquÕ� plus de deux ans, sans signe de
r�action favorable au traitement habituel.

Les modalit�s de traitement ainsi que les taux
de gu�rison et de r�currence observ�s pendant
12 mois ont �t� incorpor�s dans un mod�le
semi-Markov et trait�s � lÕaide dÕun logiciel
dÕanalyse d�cisionnelle (SML Tree decision
analysis software, version 2.9).

Les patients �taient r�partis au hasard entre
deux traitements et gu�rissaient selon des
probabilit�s cumulatives d�riv�es des donn�es
individuelles non publi�es, observ�es lors de
lÕ�tude pivot (Falanga et al., 1998). Ces
probabilit�s sont pr�sent�es dans le tableau 8.
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Tableau 8Ê: Probabilit�s cumulatives de gu�rison selon les traitementsÊ:
ApligrafÊMC ou botte dÕUnna seule

(D'apr�s Schoenfeld et al., 1999)

Probabilit� cumulative dÕ�tre gu�ri
� la fin du mois

Temps (mois) ApligrafÊMC Botte dÕUnna

1 0,0972 0,0625
2 0,3194 0,1042
3 0,4028 0,1250
4 0,4256 0,1458
5 0,4490 0,1667
6 0,4721 0,1875
7 0,5000 0,1944
8 0,5278 0,2013
9 0,5556 0,2083
10 0,5602 0,2430
11 0,5648 0,2778
12 0,5694 0,3125

Dans ce mod�le, les patients souffrant
dÕulc�res de jambe rebelles � un traitement
habituel passent � lÕ�tat de gu�rison, demeurent
dans cet �tat ou souffrent dÕune r�currence
apr�s gu�rison. Ils demeurent par la suite en
�tat de r�currence ou peuvent � nouveau gu�rir.
Des co�ts sont associ�s � chaque �tat (ulc�res
non gu�ris, gu�ris ou r�currents) et selon la
dur�e de cet �tat. Ë cause de la courte p�riode
de suivi (12 mois) aucun co�t relatif aux soins

reli�s � des d�c�s nÕa �t� pris en compte. La
fa�on dont les co�ts ont �t� estim�s sera d�crite
plus loin.

Les probabilit�s dÕune r�action d�favorable ou
dÕune r�currence ont �t� calcul�es � partir des
donn�es primaires de lÕ�tude pivot (Falanga et
al., 1998). Ces probabilit�s sont reproduites
dans le tableau 9.

Tableau 9Ê: Probabilit�s de r�actions d�favorables ou de r�currence
(DÕapr�s Schonfeld et al., 2000)

ApligrafÊMC Botte dÕUnna
R�actions d�favorables* 0,087 0,052

Arr�t du traitement d� � des r�actions d�favorables 0,008 0,030

R�currence = 0,30 0,037

* Chez tous les patient souffrant dÕun ulc�re non gu�ri au d�but du mod�le (la probabilit� dÕune r�action d�favorable et de lÕarr�t
subs�quent du traitement nÕest applicable quÕau premier premier mois).
= Chez les patients dont lÕulc�re est gu�ri au d�but de chaque mois (on suppose ici que la probabilit� dÕune r�currence demeure
constante dÕun mois � lÕautre).
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8.4.2 Co�ts

Le mod�le se place dans la perspective dÕun
r�gime priv� dÕassurance-sant� remboursant
toutes les d�penses (first-dollar coverage). Les
co�ts ont �t� estim�s dÕapr�s une enqu�te
men�e aupr�s de dermatologues, de chirurgiens
vasculaires et de podoth�rapeutes am�ricains.
On a leur demand� de chiffrer lÕutilisation
mensuelle des ressources pour chaque �tat de
sant� (ulc�res non gu�ris, gu�ris ou r�currents).
Des estim�s distincts ont �t� obtenus pour les
patients trait�s avec ApligrafÊMC et pour ceux
trait�s avec la botte dÕUnna. LÕutilisation des
ressources a �t� �valu�e selon le nombre de
visites au cabinet du m�decin, de visites pour
soins � domicile, dÕutilisation dÕApligrafÊMC,
dÕutilisation de la botte dÕUnna, de compresses
additionnelles, de tests et proc�dures de
laboratoire, de traitements pour la prise en
charge des r�actions d�favorables et
dÕhospitalisations.

Le questionnaire a �t� distribu� en deux temps.
Une premi�re version a �t� remplie par huit
m�decins, puis une seconde version revue et
am�lior�e a �t� remplie par onze m�decins dont
certains avaient d�j� r�pondu � la premi�re
version. Au total, 14 r�ponses individuelles ont
ainsi �t� compil�es. La moyenne de ces
r�ponses sur lÕutilisation des ressources pour
chaque traitement et chaque �tat de transition a
�t� incorpor�e au mod�le.

ApligrafÊM C nÕayant jamais �t� utilis� aux
�tats-Unis au moment de la mod�lisation (sauf
dans des essais cliniques), on a incorpor� dans
le mod�le le nombre moyen dÕapplications
dÕApligrafÊMC cit� dans lÕ�tude pivot (3,34)
plut�t que les estimations fournies par les
m�decins lors de lÕenqu�te.
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Les co�ts utilis�s pour ApligrafÊMC comptent le
co�t dÕacquisition du produit (environ
975Ê$ÊUS) et les frais professionnels reli�s �
son application (450Ê$ÊUS par application).
Ainsi, le co�t global dÕune seule application
dÕApligrafÊMC a �t� chiffr� � 1Ê425Ê$ÊUS. On
situe le co�t dÕune seule application de la botte

dÕUnna � 12,05Ê$ÊUS.

Globalement, dÕapr�s lÕenqu�te et le nombre
moyen dÕunit�s dÕApligrafÊMC utilis�es dans
lÕ�tude pivot, les co�ts mensuels moyens se
r�partissent comme suit en fonction de lÕ�tat
des ulc�res et des traitements.

Tableau 10Ê: Co�ts mensuels moyens ($ÊUS)

Traitements Ulc�res non gu�ris* Ulc�res gu�ris

ApligrafÊMC

Sans r�actions d�favorables 2Ê342 219
Suppl�ment pour r�actions

d�favorables
68 0

Botte dÕUnna
Sans r�actions d�favorables 2Ê637 264
Suppl�ment pour r�actions

d�favorables
107 0

*Ces co�ts sÕappliquent aux ulc�res initiaux ou  r�currents

Les auteurs de ce mod�le chiffrent en outre le
co�t mensuel moyen des hospitalisations �
1Ê502Ê$ÊUS dans les cas dÕulc�res non gu�ris
avec ApligrafÊMC et � 2Ê637Ê$ÊUS dans les cas
dÕulc�res non gu�ris avec la botte dÕUnna. La
probabilit� dÕhospitalisation selon lÕun ou
lÕautre traitement nÕ�tant pas mentionn�e, on
ne peut appr�cier la contribution de cette
diff�rence entre les traitements � celle des
co�ts mensuels moyens totaux.

8.4.3 R�sultats

Le mod�le a estim� que le co�t annuel du
traitement des ulc�res de jambe veineux
difficiles � gu�rir serait de 20Ê041Ê$ÊUS pour
les patients trait�s avec ApligrafÊM C  et de
27Ê493Ê$ÊUS pour ceux trait�s avec la botte
dÕUnna. Sur un an, lÕ�tat de gu�rison aurait �t�
not� pendant 4,60 mois avec ApligrafÊMC et
1,75 mois avec la botte dÕUnna, une diff�rence
de pr�s de trois mois. Des patients trait�s avec
ApligrafÊMC, 48,1Ê% �taient toujours gu�ris � la

fin des 12 mois de suivi, compar�s � 25,2Ê%
des patients trait�s avec la botte dÕUnna.

8.4.4 Sensibilit� du mod�le

Pour mettre � lÕ�preuve la robustesse du
mod�le, les auteurs ont modifi� certaines
probabilit�s.

LorsquÕils ont �galis� les taux mensuels de
gu�rison avec ApligrafÊMC � ceux de la botte
dÕUnna, lÕefficacit� pour les deux groupes �tait
tr�s semblable, m�me si ApligrafÊM C  a �t�
associ� � un nombre l�g�rement plus �lev� de
mois � lÕ�tat gu�ri.

Lorsque le co�t dÕApligrafÊMC a �t� augment�
de 4Ê700Ê$, le traitement avec ApligrafÊMC est
demeur� la strat�gie dominante (cÕest-�-dire, la
moins co�teuse et la plus efficace).

Lorsque les taux de r�currence pour les patients
trait�s avec ApligrafÊMC ont �t� �galis�s � ceux
des patients trait�s avec la botte dÕUnna, les
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r�sultats ont tr�s peu chang� et ApligrafÊMC est
demeur� la strat�gie dominante en regard de la
botte dÕUnna. En utilisant les taux de gu�rison
du cas de base, et m�me lorsque la probabilit�
de r�currence avec ApligrafÊMC est doubl�e de
0,03 � 0,06, le co�t annuel du traitement pour
le groupe ApligrafÊMC nÕaugmente que de
1Ê100Ê$, soit 6Ê400 $ de moins que celui du
groupe trait� avec la botte dÕUnna.

Lorsque les probabilit�s de r�actions
d�favorables et de lÕarr�t subs�quent du
traitement avec ApligrafÊMC sont doubl�es, le
mod�le demeure insensible aux changements,
entra�nant un impact encore moindre que celui
observ� par le doublement du taux de
r�currence.

Les auteurs soulignent en terminant que leurs
r�sultats sont le fruit dÕun mod�le analytique de
d�cision et ne sont pas fond�s sur des
observations faites en pratique clinique. Il
semblerait en effet dÕapr�s des �tudes soumises
pour publication (Schonfeld et al., 2000) que le
nombre dÕunit�s dÕApligrafÊMC n�cessaires � la
gu�rison se rapprocherait de 1,5 plut�t des 3,34
unit�s utilis�es aux fins du mod�le, ce qui
accentuerait davantage la performance du
produit. On pourrait en outre souligner que la
compressoth�rapie (botte dÕUnna) telle
quÕappliqu�e dans lÕ�tude pivot aurait sans
doute pu �tre plus efficace si elle avait �t�
pratiqu�e selon les recommandations courantes
(p. ex. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, 1998).

En juxtaposant les mod�les des sections 8.3 et
8.4, on note que ces deux mod�les, construits
ind�pendamment lÕun de lÕautre, ont des
perspectives et des pr�misses diff�rentes. Le
premier compare les taux de gu�rison et les
co�ts estim�s pour traiter des ulc�res de jambe
veineux selon trois sc�narios, sur un horizon de
12 semaines pour la compressoth�rapie seule et
la compressoth�rapie et ApligrafÊMC dÕembl�e et
de 24 semaines pour la compressoth�rapie
seule suivie dÕune seconde compressoth�rapie
avec lÕajout dÕApligrafÊM C  dans les cas
r�fractaires. La perspective est soci�tale ou
celle dÕun syst�me de soins. Les co�ts
proviennent d'une reconstitution de ÇÊsoins
typesÊÈ prodigu�s dans un contexte canadien.

Le second mod�le se situe dans la perspective
de soins prodigu�s aux �tats-Unis. Il compare
les co�ts m�dicaux et le co�t-efficacit� de
traitements dÕulc�res de jambe rebelles, soit par
compressoth�rapie seule,  soit  par
compressoth�rapie avec ApligrafÊM C . Ce
mod�le tient compte des probabilit�s
dÕinfection et de r�cidive, contrairement au
pr�c�dent. LÕhorizon temporel est dÕun an.

Les deux mod�les convergent vers les m�mes
conclusions g�n�ralesÊ: lÕutilisation dÕApli-
grafÊMC chez des patients dont les ulc�res ne
semblent pas gu�rir par compressoth�rapie
seule accro�t les taux ou la probabilit� de
gu�rison de ces ulc�res et constitue un potentiel
dÕ�pargne en regard dÕun traitement sans
ApligrafÊMC.
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9. DISCUSSION

LÕint�r�t pour le traitement des ulc�res de
jambe dÕorigine veineuse nÕa cess� de cro�tre
au cours des derni�res ann�es, � en juger par
lÕaccroissement du nombre des publications
r�centes sur le sujet. Ces publications mettent
en �vidence dÕimportants besoins de
standardisation des approches diagnostiques et
th�rapeutiques. LÕefficacit� des traitements est
en effet assujettie � lÕentit� pathologique pour
laquelle ils ont �t� �prouv�s, dÕo� la n�cessit�
de savoir sÕil sÕagit bien dÕun ulc�re veineux,
art�riel ou mixte. Et lÕ�valuation de lÕ�tat
g�n�ral du patient ne saurait �tre escamot�e
dans la d�marche diagnostique comme en
t�moigne lÕinsistance des groupes dÕexperts qui
ont  �tudi� ces questions (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network, 1998;
Dolynchuk et al., 1999).

Les conditions dÕefficacit� des traitements et
notamment de la compressoth�rapie et celles de
lÕutilisation dÕApligrafÊM C  sont �galement
primordiales et seront reprises ci-dessous.

9.1 CONDITIONS DÕEFFICACIT� DE LA

COMPRESSOTH�RAPIE

Utilis�e depuis lÕAntiquit� pour le traitement
des ulc�res, la compressoth�rapie a b�n�fici�
de nombreuses am�liorations technologiques,
surtout depuis les derni�res d�cennies (Moffatt
et Harper, 1997). Les modalit�s les plus
efficaces de son utilisation ne peuvent
cependant sÕappuyer que depuis quelques
ann�es sur des donn�es probantes obtenues
dans le cadre dÕessais cliniques randomis�s la
comparant � lÕabsence de compressoth�rapie et
ce, malgr� la qualit� m�thodologique souvent
tr�s moyenne, sinon m�diocre, de ces essais
(Cullum et al., 1999).

Insistons sur le fait que les consensus dÕexperts
sur le diagnostic et le traitement des ulc�res de
jambe dÕorigine veineuse sont tout aussi
r�cents (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, 1998; Dolynchuk et al., 1999). La
pratique appropri�e de la compressoth�rapie
exige un contexte op�rationnel qui semble
correspondre davantage aux conditions
retrouv�es dans les cliniques externes
dÕh�pitaux ou dans des centres sp�cialis�s de
soins des plaies quÕ� celles de soins �
domicileÊ:  locaux, appareils diagnostiques,
ressources m�dicales et  infirmi�res
sp�cialis�es, etc. Le traitement des ulc�res de
jambe dÕorigine veineuse dans les CLSC
pourrait se situer � mi-chemin entre ces deux
p�les.

Le traitement � domicile des ulc�res de jambe
pourrait repr�senter la majeure partie des co�ts
(section 7Ê: Olin et al., 1999). Et lÕefficacit� du
traitement � domicile, souvent sans
compressoth�rapie, est peu document�eÊ: selon
une �tude comparative randomis�e, elle serait
moindre quÕen clinique sp�cialis�e o� la
compressoth�rapie est pratiqu�e (section 7Ê:
Morrell et al., 1998).

Ë lÕheure actuelle, quelques publications
�manant dÕautres syst�mes de sant� font �tat
dÕefforts d�ploy�s pour am�liorer la
compressoth�rapie � domicile. Si les
informations disponibles sur ce sujet au
Qu�bec ne permettent pas de brosser un tableau
complet, il y aurait cependant lieu de souligner
les efforts des fournisseurs de trousses de
compressoth�rapie pour faire conna�tre le
fondement et lÕapplication de ce traitement.
Ces efforts se traduisent par une �troite
collaboration avec le milieu universitaire, dans
le cadre de programmes de formation continue
du personnel infirmier (Janine Lepage,
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directrice technique, Smith & Nephew Inc.,
communication personnelle, 1999).

Dans lÕensemble, de lÕavis dÕexperts qu�b�cois
consult�s en la mati�re, lÕimplantation de la
compressoth�rapie dans les cliniques de
traitement des plaies commence depuis peu
seulement � �voluer  vers une standardisation
des protocoles. Cette situation milite en faveur
dÕune utilisation dÕApligrafÊMC restreinte aux
cliniques sp�cialis�es o� Ïuvrent des m�decins
certifi�s.

CÕest dans ce contexte que lÕapport
dÕApligrafÊMC pourrait �tre avantageux pour le
traitement des cas r�fractaires, � la condition
que la compressoth�rapie initiale ait �t�
effectu�e correctement. Cette question se
traduit souvent en pratique par la reprise du
diagnostic et de la compressoth�rapie chez les
patients nouvellement trait�s par des
sp�cialistes, pour sÕassurer que les
recommandations de lÕheure quant aux tests et
aux traitements ont �t� suivies (se r�f�rer aux
sections 4 et 5). Et si les recommandations
actuelles sont suivies, cette utilisation sera
limit�e aux ulc�res de jambe veineux
r�fractaires � la compressoth�rapie.

9.2 CONDITIONS DÕUTILISATION

DÕAPLIGRAFÊMC

La nature m�me dÕApligrafMC entra�ne des
exigences tr�s rigides de fabrication sur
demande et des dur�es de vie tr�s strictes qui
en limitent le temps de transport.  En outre,
lÕutilisation dÕApligrafÊMC doit faire partie dÕun
protocole de soins sp�cialis�s (s�lection des
patients, application par des m�decins certifi�s,
etc.) et de gestion serr�e du produit
(commandes, r�ception, entreposage, etc.).  Il
en r�sulte que son utilisation ne peut �tre
envisag�e � lÕheure actuelle que dans un
encadrement de clinique externe en milieu
hospitalier et ne peut se pr�ter facilement � une
approche de soins � domicile, de traitements en
CLSC ou en cliniques priv�es.
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En ce sens, ApligrafÊMC sÕapparente � des
fournitures sp�cialis�es pour des soins
sp�cifiques comme il en existe dans dÕautres
sp�cialit�s, par exemple les produits uniservice
en cardiologie.

CÕest donc dans une approche de soins
int�gr�s, g�r�e dans le cadre de protocoles de
soins �tablis par les institutions concern�es,
que les co�ts dÕApligrafÊMC doivent �tre pris en
consid�ration.

9.3 COóTS PR�VISIBLES DE LA

COMPRESSOTH�RAPIE ET DÕAPLIGRAFÊMC

DANS LES CAS R�FRACTAIRES

Les r�sultats des mod�lisations permettent de
penser que lÕutilisation dÕApligrafÊMC  pour les
cas r�fractaires � la compressoth�rapie
confinerait les co�ts de ce produit dans des
limites acceptables (section 8.3). En effet,
lorsque lÕefficacit� de la compressoth�rapie est
�lev�e (sc�nario optimiste, tableaux 6 et 7) et
que le traitement par ApligrafÊMC est r�serv�
aux cas r�fractaires � une premi�re
compressoth�rapie, ce sc�nario se traduit par
une �pargne.

Le sc�nario optimiste a recours � une unit�
dÕApligrafÊMC, ce qui correspond davantage � la
pratique courante que les 3,34 unit�s utilis�es
dans lÕ�tude pivot et transpos�es dans le
sc�nario de base. Et lÕutilisation dÕune unit�
rejoint les r�sultats de lÕ�tude de sensibilit� qui
fixe � 1,2 unit�s le seuil dÕ�pargne (figure 1,
section 8.3.5).

La planim�trie servant � mesurer la diminution
de la surface des ulc�res pour identifier d�s la
4e semaine les cas r�fractaires � la
compressoth�rapie laisse entrevoir un potentiel
dÕ�pargne assez important. Les modalit�s de
r�alisation de cette approche et celles de son
int�gration aux pratiques courantes restent
cependant � �tre pr�cis�es. La dimension

op�rationnelle appara�t m�me prometteuse
apr�s quelques v�rifications pr�liminaires
aupr�s dÕing�nieurs biom�dicaux (annexe 7).

Il faut rappeler quÕun essai comparatif
randomis�, multicentrique et pancanadien dont
le recrutement des patients sÕest termin� le 30
avril 2000 apportera plusieurs �l�ments de
r�ponse � lÕ�t� 2001 aux questions dÕordre
clinique et �conomique encore en suspens sur
lÕutilisation dÕApligrafÊMC dans les cas jug�s
r�fractaires � la compressoth�rapie. Dans
lÕattente de la publication des r�sultats qui
�tayeront les informations disponibles � lÕheure
actuelle, il y aurait toutefois lieu de pr�voir des
m�canismes dÕachat permettant aux m�decins
certifi�s dÕobtenir ApligrafÊMC sur demande
aupr�s de leurs instances hospitali�res � m�me
le budget des fournitures.

LÕexemple de la clinique externe de
dermatologie du Centre hospitalier
universitaire de Qu�bec (CHUQ) peut servir �
illustrer le caract�re bien circonscrit de
lÕutilisation dÕApligrafÊMC dans le traitement
des ulc�res de jambe dÕorigine veineuse (Dr

Richard Cloutier, communication personnelle,
juin 2000).  Cette clinique est cit�e � titre
illustratif parce quÕelle ne fait pas partie de
lÕessai comparatif, randomis� et multicentrique
en cours (annexe 6), ce qui ne soustrait pas de
son bassin de patients les cas admissibles � cet
essai et nÕam�ne aucune autre contrainte aux
op�rations courantes.  LÕarriv�e dÕApligrafÊMC

sur le march�, et son prix �lev�, a �t�
lÕoccasion dÕune remise en question de
lÕapproche diagnostique et th�rapeutique des
ulc�res de jambe veineux, notamment des
m o d a l i t � s  d Õ a p p l i c a t i o n  d e  l a
compressoth�rapie.

Il en est r�sult� quÕen 1999, des 27 patients
porteurs dÕulc�res de jambe veineux et trait�s �
la clinique externe de dermatologie du CHUQ,
deux nÕont  pas �t�  t rai t�s  par
compressoth�rapie (caract�re mixte ou art�riel
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de lÕulc�re). Pour les 25 autres, la
compressoth�rapie a �t� progressive au d�but
(3 couches au lieu de 4) avec quelques
exceptions: la compression a �t� fortement
compressive d�s le d�but chez trois patients et
la compression a �t� intermittente (au moyen
d'une pompe) chez deux patients.

Ces traitements ont �t� couronn�s de succ�s
dans 19 cas (19/25 = 76Ê%). Les six cas
dÕinsucc�s ont pr�sent� une r�cidive unique (3)
ou multiple (1), une absence de changement (1)
ou dÕautres conditions (2). Ë ce jour, depuis
lÕimplantation dÕune approche syst�matis�e
pour le diagnostic et le traitement des ulc�res
de jambe dÕorigine veineuse, le recours �
ApligrafÊMC nÕa pas �t� consid�r� n�cessaire
m�me si les budgets de fournitures de cette
clinique permettent une marge de manÏuvre
suffisante � cette fin, le cas �ch�ant.

Cette situation serait la m�me dans quelques
autres h�pitaux au Qu�bec de sorte quÕun
nombre fort limit� dÕunit�s dÕApligrafÊMC aurait
�t� achet� au cours de 1999.  Si la situation
�tait g�n�ralis�e aux cas r�fractaires � la
compressoth�rapie, lÕordre de grandeur des
co�ts dÕApligrafÊM C  dans ces conditions
pourrait plafonner � quelques centaines de
milliers de dollars par ann�e.

Il y aurait en outre lieu de consid�rer
lÕinclusion au budget des fournitures des
trousses n�cessaires � la compressoth�rapie,
dont le nombre dÕunit�s utilis�es au Qu�bec en
1999 pourrait se chiffrer � environ 15Ê000
(estimations dÕapr�s des donn�es internes
recueillies aupr�s des fournisseurs). Ceci
repr�sente moins dÕun demi-million de dollars,
dont une bonne partie figure d�j� au budget des
fournitures de diverses institutions (h�pitaux,
CLSC, etc.), le reste �tant d�fray� par les
patients.

En lÕabsence cependant dÕune standardisation
de lÕutilisation de ces trousses en dehors des

cliniques externes, il serait pr�matur� de
g�n�raliser cette pratique budg�taire et certes
prudent de laisser cette d�cision � chaque
CLSC, comme cÕest le cas pr�sentement.

9.4 CRITéRES DÕHOMOLOGATION Ë

COMPL�TER

Dans un cadre plus large, lÕexemple
dÕApligrafÊMC peut servir � illustrer la difficult�
que pr�sentent la classification et le
remboursement de produits issus de la bio-
ing�nierie tissulaire. Ces produits dont la
r�colte sera nombreuse au cours des prochaines
ann�es se retrouveront plus ou moins dans la
m�me situation.

Une impasse se dessine entre la disponibilit� de
ces nouveaux produits sur le march� et les
limites budg�taires � leur acquisition. Des
balises pourraient �tre plus facilement pos�es si
des donn�es dÕordre �conomique faisaient
dÕembl�e partie du processus dÕhomologation.
En effet, seuls les crit�res dÕinnocuit� et
dÕefficacit� d�montr�es r�gissent encore
lÕexamen du dossier aux fins dÕhomologation
par Sant� Canada, sans prise en compte du co�t
de ces produits, cette dimension ne faisant pas
partie du mandat actuel.

Apr�s quelques explorations sommaires des
sites dÕanalyse de march� accessibles sur
lÕInternet, on peut chiffrer en milliards de
dollars US le march� des produits biologiques
et des instruments m�dicaux, notamment celui
des produits dÕing�nierie tissulaire et de
biotechnologie.

LÕinclusion de consid�rations dÕordre
�conomique dans les crit�res actuels
dÕhomologation

ne fait pas encore lÕobjet de d�lib�ration dans
les travaux courants de lÕInternational
Conference on Harmonization (ICH), tant pour
les m�dicaments, les produits biologiques et les
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instruments m�dicaux.  Issu de la volont�
dÕimportants organismes gouvernementaux de
r�glementation aux �tats-Unis, au Japon et en
Europe - le Canada comme plusieurs autres
pays ne participe quÕen observateur interactif
aux r�unions - lÕICH a pourtant accompli
depuis dix ans de grands progr�s dans la
standardisation et lÕacc�l�ration du processus
dÕhomologation des produits pharmaceutiques
� lÕ�chelle mondiale. LÕabsence totale de la
dimension �conomique des pr�occupations
actuelles et futures des l�gislateurs mondiaux
dans ce domaine laisse certes songeur quant �
lÕimpact de cette absence.

Dans un contexte o� les ressources financi�res
limitent de plus en plus les marges de
manÏuvre des syst�mes de sant�, le fardeau de
la preuve du co�t-efficacit� dÕun nouveau
produit semble encore laiss� aux organismes
payeurs. Et ceux-ci se retrouvent souvent
d�pourvus dÕinformations pertinentes ou de
leviers administratifs, voire l�gaux, pour
contrer les pressions constantes des fabricants,
des fournisseurs et des utilisateurs potentiels.
Des repr�sentations aupr�s de Sant� Canada
devraient �tre amorc�es ou accentu�es, le cas
�ch�ant.
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10. CONCLUSIONS

La pr�sente �valuation visait � pr�ciser les
conditions optimales de lÕutilisation
dÕApligrafÊMC dans le traitement des ulc�res de
jambe dÕorigine veineuse. Ce substitut de peau
humaine � deux couches issu de lÕing�nierie
tissulaire a �t� homologu� par Sant� Canada et
class� parmi les instruments m�dicaux.
LÕanalyse fait dÕabord ressortir clairement que
la place de ce produit sÕinscrit dans une
approche g�n�rale et des modalit�s de prise en
charge des ulc�res de jambe pr�alablement bien
identifi�es. Or ces �l�ments suscitent
actuellement une profonde r�flexion aux
�chelons international, canadien et qu�b�cois.

10.1 COMPRESSOTH�RAPIE ET TRAITEMENT

DES ULCéRES DE JAMBE DÕORIGINE

VEINEUSE

Ë lÕ�chelon international, des efforts de
syst�matisation des approches diagnostiques et
th�rapeutiques ont fait lÕobjet de publications
toutes r�centes. Il suffit de mentionner �
nouveau la contribution du Scottish
Intercollegiate Guidelines Network sur une
�valuation globale du patient et une d�marche
diagnostique rigoureuse ainsi que les analyses
syst�matiques du r�seau de collaboration
Cochrane. Ces analyses, tout en mettant en
�vidence les limites m�thodologiques des
essais cliniques �tudi�s, concluent que la
compressoth�rapie est plus efficace pour traiter
les ulc�res de jambe dÕorigine veineuse que
lÕabsence de celle-ci. Pour lÕensemble des
autres traitements, les donn�es actuelles ne sont
en r�gle g�n�rale pas suffisamment probantes
pour recommander de pr�coniser ou dÕaban-
donner lÕun ou lÕautre, � quelques exceptions
pr�s, notamment la pentoxifylline dont
lÕefficacit� a �t� d�montr�e.

Au Canada, un consensus dÕexperts de
plusieurs provinces, dont le Qu�bec, abonde

dans le m�me sens, � quelques variantes pr�s
sur certaines modalit�s diagnostiques. Les
experts pr�conisent la compressoth�rapie et
pr�cisent la marche � suivre pour lÕutilisation
dÕApli-grafÊMC.

Au Qu�bec, la situation �volue rapidement.
DÕabord, on note que de plus en plus de
cliniques sp�cialis�es reconsid�rent leur
approche de traitement des ulc�res de jambe en
faveur dÕun meilleur usage de la
compressoth�rapie. De plus, le personnel
infirmier peut b�n�ficier depuis quelques
ann�es de cours de formation continue de
niveau universitaire, mis sur pied en
collaboration avec les fournisseurs de trousses
de compressoth�rapie. LÕinformation pertinente
se retrouve �galement dans les manuels de
soins � domicile pr�par�s par les CLSC.
Toutefois, le tableau dÕensemble qu�b�cois
demande � �tre pr�cis�, puisquÕil nÕexiste pas
de donn�es solides sur la pr�valence et le
traitement des ulc�res de jambe, ni sur le co�t
des traitements.

Pour les besoins de lÕanalyse, il a fallu
n�anmoins tenter de chiffrer cette pr�valence
en se basant sur des approximations d�riv�es
principalement dÕestimations europ�ennes ou
australiennes et recoup�es avec des opinions
dÕexperts et intervenants qu�b�cois. Ainsi, le
nombre dÕulc�res de jambe dÕorigine veineuse
pourrait se situer entre environ 5Ê000 et environ
11Ê000 au Qu�bec.

10.2 APPORT DÕAPLIGRAF
ÊMC

QuÕen est-il maintenant de lÕutilisation
potentielle dÕApligrafÊMC dans le contexte
qu�b�cois? LÕ�valuation montre que lÕarriv�e
sur le march� de ce nouveau produit suscitait
un grand questionnement quant � son impact
�conomique �ventuel dans lÕhypoth�se o�
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chaque ulc�re pr�valent devait �tre trait� avec
ce produit, en requ�rant 3,34 unit�s en
moyenne selon la seule �tude valide r�alis�e,
au prix de 950Ê$ lÕunit�. De plus, apparaissaient
dÕautres utilisations potentielles de ce
ÇÊpansement biologiqueÊÈ sans toutefois que
des donn�es puissent en pr�ciser lÕimportance.

Cette interrogation �tait dÕautant plus
accentu�e que les conditions dÕutilisation
dÕApligrafÊMC ne semblaient pas clairement
d�finies dans la monographie canadienne:
lÕindication appara�t tr�s g�n�rale quant au
traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse. Par ailleurs, la monographie
am�ricaine approuv�e en mai 1998 apportait
une importante pr�cisionÊ: ApligrafÊMC sÕutilise
avec une compressoth�rapie reconnue, pour
traiter des ulc�res de jambe veineux r�fractaires
� une premi�re compressoth�rapie. Cette forte
nuance venait en quelque sorte rench�rir les
recommandations du distributeur canadien qui
pr�conisait d�j� cette ligne de conduite dans la
documentation dÕappui du produit.

Toutefois, les donn�es cliniques et
�conomiques sont encore insuffisantes pour
documenter ces recommandations. Il faudra
donc attendre la publication � lÕ�t� 2001 des
conclusions dÕune �tude clinique dÕenvergure
pour confirmer ou infirmer les intrants des
mod�lisations actuelles, sur lesquelles repose
encore lÕargumentation sous-jacente � lÕemploi
dÕApligrafÊMC.

Par ailleurs, les efforts faits par les cliniques
sp�cialis�es de traitement des plaies pour
optimiser lÕapplication de la compressoth�rapie
dans la prise en charge des patients souffrant
dÕulc�res de jambe dÕorigine veineuse pointent
vers des taux de succ�s tels que les grands
besoins en ApligrafÊMC initialement per�us se
sont trouv�s fortement amenuis�s. Il y a lieu de
rappeler lÕexemple de la clinique externe de
dermatologie du Centre hospitalier
universitaire de Qu�bec qui, en 18 mois,  nÕa

requis aucune unit� dÕApligrafÊMC, bien quÕune
r�serve budg�taire ait �t� disponible le cas
�ch�ant, � m�me le budget de fournitures. Dans
ce centre hospitalier, lÕutilisation de cette
fourniture sp�cialis�e est r�gie dans un
encadrement � la fois clinique et administratif.

Cet exemple indique que les besoins �ventuels
en ApligrafÊMC pourraient se limiter � quelques
unit�s par ann�e dans la clinique cit�e et
quÕune telle situation pourrait se retrouver dans
les autres cliniques o� Ïuvrent des m�decins
certifi�s. Selon ce sc�nario dans lequel
lÕutilisation dÕApligrafÊMC est r�serv�e pour le
traitement des ulc�res de jambe dÕorigine
veineuse r�fractaires � une premi�re
compressoth�rapie, lÕimpact g�n�ral sur les
co�ts ne d�passerait pas quelques centaines de
milliers de dollars par ann�e.

10.3 FONDEMENTS DE LÕUTILISATION

OPTIMALE DÕAPLIGRAF
ÊMC

Ë la lumi�re des constats de la pr�sente
�valuation, on peut tirer les conclusions
pr�liminaires suivantes quant aux volets
clinique et �conomique du traitement des
ulc�res de jambe dÕorigine veineuse et quant �
lÕutilisation dÕApligrafÊMCÊ:

Volet cliniqueÊ:

♣  lÕ�valuation des patients et la d�marche
diagnostique doivent �tre effectu�es de
fa�on appropri�e;

♣  le traitement des ulc�res de jambe
dÕorigine veineuse par compressoth�rapie
est plus efficace que lÕabsence de celle-ci;

♣  une compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

d'embl�e procure une gu�rison plus rapide
que la compressoth�rapie seule;

♣  la compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

dÕembl�e �pargne un plus grand nombre
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de jours dÕulc�ration que la
compressoth�rapie seule.

Volet �conomiqueÊ:

En lÕabsence de donn�es valid�es, les �nonc�s
suivants restent provisoiresÊ:

♣  la compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

dÕembl�e encourt des co�ts fort �lev�s
pour r�duire le nombre de jours
dÕulc�ration;

♣  la compressoth�rapie avec ApligrafÊMC

r�serv�e aux cas r�fractaires � une
premi�re compressoth�rapie est moins
co�teuse que la compressoth�rapie avec
Apligraf ÊMC dÕembl�e et peut m�me
pr�senter un potentiel dÕ�pargne pour le
syst�me de sant� selon un sc�nario
optimiste;

♣  lÕidentification par planim�trie d�s la 4e

semaine de traitement des cas qui seront
r� f rac ta i res  �  une  premi�re
compressoth�rapie et lÕajout dÕApligrafÊMC

au traitement peut g�n�rer une �pargne
suppl�mentaire.

10.4 RECOMMANDATIONS

Bien que ces conclusions doivent,
particuli�rement au plan �conomique, �tre
valid�es par des donn�es probantes
additionnelles, lÕAgence d'�valuation des
technologies et des modes d'intervention en
sant� �met les recommandations suivantesÊ:

♣  favoriser dÕune part la poursuite des
efforts pour g�n�raliser la prise en charge
des patients souffrant dÕulc�res de jambe
selon lÕapproche pr�conis�e par les
consensus dÕexperts et favoriser dÕautre

part le recours � la compressoth�rapie
pour le traitement des ulc�res de jambe
dÕorigine veineuse;

♣  reconna�tre dans les milieux cliniques et
administratifs le r�le potentiel dÕApli-
grafÊMC dans les cas dÕulc�res de jambe
dÕorigine veineuse r�fractaires � une
premi�re compressoth�rapie et le potentiel
dÕ�pargne dans ces cas;

♣  poursuivre la gestion serr�e de
lÕutilisation dÕunit�s dÕApligrafÊMC par des
m�decins certifi�s Ïuvrant dans des
cliniques externes de centres hospitaliers,
lesquels pr�voient ou auront � pr�voir un
budget sp�cifique pour cette fourniture
sp�cialis�e;

♣  faciliter la diss�mination des protocoles
cliniques et administratifs sur lÕemploi
dÕApligrafÊM C  quÕont �labor�s et
implant�s certains centres hospitaliers
pour que dÕautres �tablissements puissent
les prendre en consid�ration et les adapter
le cas �ch�ant � leurs politiques internes;

♣  assurer le suivi des d�veloppements en
cours sur les indications dÕApligrafÊMC et
effectuer une mise � jour du pr�sent
rapport apr�s la parution � lÕ�t� 2001 des
r�sultats de lÕessai comparatif randomis�
multicentrique et pancanadien;

♣  amorcer les recherches n�cessaires pour
dresser le portrait �pid�miologique des
ulc�res de jambe au Qu�bec et
documenter lÕefficacit� pratique et les
co�ts des diverses modalit�s de traitement
tant en milieu clinique que dans les CLSC
et � domicile.
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ANNEXE 2Ê: INDICE DE PRESSION CHEVILLE-BRAS AU DOPPLER

Tableau A.2.1 : Indication

La compression est indiqu�e pour les ulc�res veineux
dont lÕindex de pression cheville-bras (ABPI) est:

R�F�RENCES

>0,8 Moffat, 1992

>0,85 Ghauri et al., 1998

>0,8 Morrell, 1998

>0,9 Nelzen et al., 1997 (voir d�finitions)

>0,7 Lopez et al., 1998

>0,8 Guillaume, 1995 (Consensus OSLO)

>0,6 Sieggreen et al., 1998

>0,8 Franks et al., 1999b

>1,0 Thomas, 1998

Tableau A.2.2 : Contre-indication

La compression est contre-indiqu�e pour les ulc�res veineux,
dont lÕindex de pression cheville-systolique (ASPI) est:

R�F�RENCES

< 0,6-0,8 Goodfield, 1997

≤ 0,7-1,01 Lopez, 1998

Tableau A.2.3 : Interpr�tation de lÕABPI

ABPI:
Signification de lÕindex de
pression cheville-bras (ABPI): R�F�RENCES

≥ 1,2 Calcification art�rielle Hislop, 1997

> 1 Apport art�riel normal
Affection art�rielle

< 0,9      Mineure

0,8 Ð 0,6      Importante

≤ 0,5      Grave

≥ 0,8 Compression applicable

Interf�rences � l'ABPI (pouvant fausser le r�sultat)
     Diab�te
     Calcification art�rielle
     Îd�me
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ANNEXE 3 : SUBSTITUTS DE PEAU HUMAINE

Tableau A.3 : substituts de peau humaine

APLIGRAFÊMC DERMAGRAFT
ÊMC DERMAGRAFT-

TCÊMC

Peau artificielle
INTEGRA

ÊMC

Compagnie
(fabricant:
distributeur)

Organogenesis:
Novartis

Advanced Tissue
Sciences: Smith &
Nephew

Advanced Tissue
Sciences: Smith &
Nephew

Chiron / J&J: Ortho-
McNeil

Description Peau humaine vivante
cr��e par ing�nierie
tissulaire

Deux couches:
derme/�piderme

Couche dermique sur
maille synth�tique

Fibroblastes seulement

Sans �piderme
(k�ratinocytes)

Couverture protectrice
temporaire

Synth�tique (boucles
en nylon) espac�e de
fibroblastes

Doit �tre enlev�e en 1
� 2 semaines
(corps �tranger non
absorbable)

Fabriqu�e � partir de
collag�nes bovins et
mat�riaux synth�tiques

Enlev�e apr�s 10 jours
et remplac�e par une
greffe autologue

Premi�re
indication
(homologu�e
ou en attente)

Ulc�res de jambe
d'origine veineuse
(ujv)

Ulc�res de pied
diab�tiques (upd)

Br�lures graves Br�lures graves

Statut Homologation du FDA
pour UJV et UPD

Homologation
canadienne pour UJV

En attente au FDA
pour les UPD

Homologation du FDA
3/97

Homologation du FDA
3/96

SourceÊ: American Venous Forum, 1997; mis � jour en juillet 2000
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ANNEXE 5Ê: COUTS RELIES AUX ULCERES DE JAMBE

Tableau A.5.1 : Co�t global des ulc�res de jambe veineux pour diff�rents syst�mes de sant�

COóTS / ANN�E PAYS OU R�GION / SYST. DE SANT� R�F�RENCES

230 � 400 millions
de livres sterling (1990-1991)

UK Bosanquet, 1992

300 � 600 millions
de livres sterling

Royaume-Uni Moffat et al., 1992;
Hampton, 1997,
citant Cherry, 1990

3 millions
de livres sterling

Leeds, Royaume-Uni (pop. 750 000) Goodfield, 1997

200 millions
de livres sterling

Royaume-Uni / NHS Freak et al., 1995

2,3 milliards
de deutsche marks

Allemagne Fischer et al., 1982;
Munnich et al., 1987

2Ê% des co�ts totaux des
syst�mes de sant� de la
communaut� europ�enne sont
imputables aux ulc�res de
jambe

Europe Puonti et al., 1998,
citant Laing, 1992;
Harris et al., 1993
et Bosanquet, 1992
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Tableau A.5.5 : Temps infirmier consacr� au traitement des ulc�res de jambe veineux (UJV)

% DU TEMPS INFIRMIER

CONSACR� AUX UJV PAYS, R�GION R�F�RENCES

30-50Ê% Walsall et Rochester, R.-U. Bosanquet, 1992

10-20Ê% Norwich, R.-U. "
25Ê% Riverside, R.-U.
10Ê% Royaume-Uni "
33Ê% Royaume-Uni "
40Ê% Royaume-Uni "
50Ê% Royaume-Uni Moffat et al., 1992; Podmore, 1994
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ANNEXE 6 : SYNOPSIS DE L'ETUDE APL-CDN-02
(NOVARTIS)1

OPEN, RANDOMISED, POSITIVE-CONTROL, MULTICENTER STUDY ON THE EFFICACY AND COST-
EFFECTIVENESS OF APLIGRAFÊTM

 IN VENOUS STASIS ULCER SUBJECTS WITH SUBOPTIMAL HEALING

AFTER 4 WEEKS OF HIGH COMPRESSION THERAPY.

In APL-CDN-02, difficult to heal ulcers will be identified with the healing rate developed by
Margolis, Gross et al. (1993). It is anticipated that this study will demonstrate that Apligrafª is a
clinically efficacious and cost effective addition to optimal compression therapy when the later has
failed to demonstrate significant clinical benefits at 4 weeks.

Study Objectives:

                                                  
1
 Synopsis re�u de Novartis le 13 avril 1999

2
 Cette restriction a �t� lev�e en avril 1999

Primary:
To compare the time to complete wound
closure of ApligrafTM plus high compression
therapy versus high compression therapy alone
in subjects with venous stasis ulcers of less
than one year2 duration with suboptimal
healing after four weeks of high compression
therapy.

Secondary:
To compare the health care resource utilization
including direct and indirect costs of
ApligrafTM plus high compression therapy
versus high compression therapy alone.

To compare the impact of ApligrafTM plus high
compression therapy versus high compression
therapy alone on the Quality of Life of subjects
with venous stasis ulcers.

To compare the relapse rate at End of study of
ApligrafTM plus high compression therapy
versus high compression therapy alone in
subjects who obtained wound closure before
week 24.

To prospectively validate the predictive value
of the healing rate as calculated by the method
described by Margolis, Gross et al. (1993).
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ANNEXE 7Ê: PLANIMETRIE DES PLAIES

A.7.1 PLANIM�TRIE INFORMATIS�E

Le p�rim�tre et la surface des ulc�res sont
pr�sentement mesur�s dans les cadre de lÕessai
clinique mis sur pied par Novartis (CDN-02
dont le synopsis appara�t � lÕannexe 6). Au
d�but du traitement puis � diff�rents
intervalles, une pellicule transparente double
est appliqu�e sur la plaie. Une fois le contour
trac�, la couche inf�rieure est jet�e et la couche
sup�rieure est exp�di�e aux �tats-Unis pour
analyse.

Ce service pourrait �tre rendu disponible par
Novartis pour environ 35Ê$US pour lÕanalyse
dÕun trac�. Utile � des fins de recherche, cette
proc�dure dÕexportation semble peu propice �
une g�n�ralisation dans des conditions
courantes d'utilisation (logistique, co�ts).

La mesure de la surface des ulc�res �tant
toutefois un pr�cieux outil pronostique, d'autres
m�thodes plus accessibles de mesure
pourraient �tre envisag�es:

♣  trac� du contour comme ci-haut;

♣  num�risation (scan) du trac�, puis
conversion en param�tres mesurables
pour le p�rim�tre et la surface gr�ce � des
logiciels facilement disponibles tels
AutoCAD ou m�me QuickCAD;

♣  saisie, calculs et compilation des donn�es
dans un chiffrier (p. ex.Ê: Excel).

Cette fa�on de proc�der pourrait �tre
techniquement g�n�ralisable aux cliniques de
plaies puisque les co�ts le permettraient � peu
de frais, environ 25Ê$, dÕapr�s des r�sultats
pr�liminaires prometteurs obtenus par des
ing�nieurs biom�dicaux de lÕH�pital du Sacr�-
CÏur de Montr�al en juin 1999 (Pierre
Gauthier et Guy Mailloux).

A.7.2 PLANIM�TRIE "MANUELLE"

Les surfaces des ulc�res circulaires peuvent
�tre mesur�es � l'aide du diam�tre (D):

puisque D = 2r(rayon),
la surface S = π r2  ou  π (D/2)2

et π=P(p�rim�tre)/D = 3,1416

Pour les ulc�res en formes d'ellipse, si
DÊ=Êlongueur et d = largeur, cette formule
devient :

Surface = (D/2 ⋅ d/2)⋅π = D⋅d⋅π/4 =
longueur⋅largeur⋅0,785

LÕexactitude et la pr�cision de ces mesures
devront �tre document�es � la lumi�re des
publications existantes (p. ex. : Plassmann,
1995) et des r�sultats obtenus en cours d'�tude.
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CAS D'HOSPITALISATIONS POUR ULCéRES

DE JAMBE AU QU�BEC (1992-1997)
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ANNEXE 8Ê: CAS DÕHOSPITALISATION POUR ULCERES DE JAMBE AU
QUEBEC (1992-1997)

Tableau A.8 : Cas d'hospitalisation pour ulc�res de jambe au Qu�bec (1992-1997)

Dur�e moyen- Dur�e moyen-

ne de s�jour Nb de cas ne de s�jour

R�GION Princ.* Sec.** Total Diag. Princ. unique

Bas St-Laurent 75 149 224 20,2 7 10,7

Saguenay-Lac-St-Jean 87 149 236 21,5 16 19,6

Qu�bec 195 434 629 20,3 18 10,6

Mauricie-Bois-Francs 150 286 436 19,4 39 8,3

Estrie 49 147 196 14,8 8 6,9

Montr�al-Centre 748 2395 3143 24,0 109 7,9

Outaouais 82 106 188 19,9 16 5,1

Abitibi-T�miscamingue 47 86 133 17,1 2 3,5

C�te-Nord 43 52 95 17,0 1 1,0

Nord-du-Qu�bec 1 4 5 56,0 0

Gasp�sie-Iles-de-la-Madeleine 63 91 154 17,2 14 4,5

Chaudi�re-Appalaches 68 211 279 29,9 10 6,4

Laval 98 253 351 26,1 9 8,7

Lanaudi�re 92 170 262 15,2 8 5,4

Laurentides 74 192 266 20,1 3 7,0

Mont�r�gie 333 904 1237 17,8 56 3,2

Nunavik 3 4 7 13,0 1 2,0

Terres-Cries-de-la-Baie-James 2 7 9 6,5 1

Origine non sp�cifi�e 9 22 31 23,4 1 1,0

TOTAL 2219 5662 7881 21,0 319 6,6

Moyenne annuelle de 5 ans 444 1132 1576 64

*    Princ. : diagnostic principal

**  Sec. : diagnostic secondaire

Nb de cas

Source : Fichier des hospitalisations Med-Echo, Minist�re de la Sant� et des Services sociaux du Qu�bec
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ANNEXE 9Ê:
ESTIMATION DES CAS DÕULCéRES
DE JAMBE VEINEUX AU QU�BEC
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ANNEXE 9Ê: ESTIMATION DES CAS DÕULCERES DE JAMBE VEINEUX AU
QUEBEC

Tableau A.9Ê: Estimation des cas dÕulc�res de jambe dÕorigine veineuse au Qu�bec

To t al 5 0  ans et plus 6 0  ans et plus 6 5 - 7 4 ans

a b c d

I   Populat ion es timée en 1998 (MSSS, 1 997): Hommes: 3 706 207 973 114 53 4 14 1 247 587
Femmes: 3 804 941 1 1 68 2 22 72 0 55 4 303 589
To tal: 7 511 148 2 1 41 3 36 1 2 54 6 95 551 176

II   Bassin d'ulcères de jambe actifs ou guéris: (1 % du t otal "Ia") (Bandol ier, 199 8) ( 0,33% de "Ic") (Mo rr el, 1 996)
7 5 11 1 4 14 0

Hommes: 3 7 06 2 1 76 3
Femmes: 3 8 04 9 2 37 8

III   Bassin d'ulcères de jambe actifs ou guéris

d'origine veineuse ( 76 % de "II"): (Jack, 1997) 57 0 85

IV   Antécédents (3,6 % des plus de 60 ans "Ic") : (Bandolier, 1998 ) … … 45 1 69 …

V   Nombre d'ulcères en un temps donné (de 20 à 25 % -

(ici, 22.5%) de "III" seraient "actifs" en même t emps) : (Bandolier, 1998 12 8 44

VI   Ulcères récurren ts (67 à 75 %  (ici, 71%) de "V" ): 9 1 19

VII   Nouveaux ulcères ? ("V"-"VI"): 3 7 25

VIII   Ulcères actifs: Selon Novar tis, ent re 5 0 00 e t 10 000; selon les estimations ci-dessus, un minimum 

d'environ 4 0 00 e t un "maximum" d 'environ 12 000, soi t pour les fins du calcul, 
environ 8 000 (se référer aux section 3 et 8.3 )

Ratio des ulcères chroniques

veineux femmes vs hommes : (Morrel, 1 996 ) 1,8:1
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ANNEXE 10 :
TRAITEMENT PAR APLIGRAFÊMC DE CAS

R�FRACTAIRES Ë LA COMPRESSOTH�RAPIE
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ANNEXE 10Ê: TRAITEMENT PAR APLIGRAFÊMC DE CAS
REFRACTAIRES A LA COMPRESSOTHERAPIE

S�lection et �valuation
des pat ient s

( liens avec CDN-02* ?)

Diagnost ic confirmé par
Doppler?

Débridemen t adéquat ?

Oui

Oui

Oui

Pose d’Apligraf

Réévaluation 
après 4, 8 et 12 
semaines ?

Effec tuer un
débridement

adéquat

Non

Non

Calendrier
(semaines)

- x

0

 Analyse

 Rapport

Informa tion à
recueillir et analyses à
effectuer

Démographie des
patients
Durée du trait ement
antérieur
Données cliniques
Régime de suivi
Diagnost ic adéquat
Débridement adéquat
Compressothérapie
adéquat e

Groupe
Compresso thérapie

et
Groupe
Compresso thérapie

+Apligraf

Suivi cont inu pour le
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*CDN-02Ê: Num�ro dÕun essai clinique commandit� par Novartis (Synopsis � lÕannexe 6)

Figure A.10Ê: Proposition d'une �tude au CHUM
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ANNEXE 12Ê: OPTIONS DE TRAITEMENT

Figure A.12 : Options de traitement

Gu�rison

effic. de c* =.73

Gu�rison

effic. de c=.73

Non-gu�rison

1-effic. de c=.27

Non-gu�rison

1-effic. de c=.27

Compression

Gu�rison

effic. de a
← 

=.80

Gu�rison

effic. de a=.80

Non-gu�rison

1-effic. de a=.20

Non-gu�rison

1-effic. de a=.20

Compression +
 Apligraf d'embl�e

Gu�rison

effic.  de c=.73

Gu�rison

effic. de a=.80

Non-gu�rison

1-effic. de a=.20

ApligrafNon-gu�rison

1-effic. de c=.27

Compression+ Apligraf
 pour cas r�fractaires

Options

* c =  compression
♦  a = Apligraf MC
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