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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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