II‘M"!!"'I

8

Les ultrasons a faible
intensite (Exogen™)
pour le traitement

des fractures

AGENCE D’EVALUATION DES TECHNOLOGIES
ET DES MODES D’INTERVENTION EN SANTE

aa
g o

Québec



Les ultrasons a faible
intensité (Exogen™) pour le
traitement des fractures

Note technique préparée pour I'AETMIS

par Reiner Banken

Janvier 2004

Agence d’évaluation
des technologies

et des modes
d’intervention en santé

P
Québec



Le contenu de cette publication a été rédigé et édité par 'Agence d'évaluation des technologies et des modes
d'intervention en santé (AETMIS). Ce document est également offert en format PDF sur le site Web de 1'Agence.

Révision scientifique
Véronique Déry, m.d., M. Sc. (sciences cliniques), directrice générale et scientifique
Jean-Marie R. Lance, M. Sc. (sciences économiques), conseiller scientifique principal

Révision linguistique
Suzie Toutant

Communications et diffusion
Richard Lavoie

Coordination et montage
Jocelyne Guillot

Montage
Lise Turcotte

Collaboration
Lise-Ann Davignon

Pour se renseigner sur cette publication ou toute autre activité de ' AETMIS, s'adresser a :

Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé
2021, avenue Union, bureau 1040
Montréal (Québec) H3A 259

Téléphone : (514) 873-2563
Télécopieur : (514) 873-1369
Courriel : aetmis@aetmis.gouv.qc.ca
www.aetmis.gouv.qc.ca

Comment citer ce document :

Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS). Les ultrasons a faible intensité
(Exogen™) pour le traitement des fractures. Note technique préparée par Reiner Banken. (AETMIS 03-05).
Montréal : AETMIS, 2004, x-15 p.

Dépot 1égal
Bibliotheque nationale du Québec, 2004

Bibliotheque nationale du Canada, 2004
ISBN 2-550-41721-6

© Gouvernement du Québec, 2004.

La reproduction totale ou partielle de ce document est autorisée, a condition que la source soit mentionnée.



. LA MISSION
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ministre de la Santé et des Services sociaux ainsi que les décideurs du systéme de santé en matiére
d'évaluation des services et des technologies de la santé. L'Agence émet des avis basés sur des
rapports scientifiques évaluant l'introduction, la diffusion et 'utilisation des technologies de la santé,
incluant les aides techniques pour personnes handicapées, ainsi que les modalités de prestation et
d'organisation des services. Les évaluations tiennent compte de multiples facteurs dont l'efficacité, la
sécurité et I'efficience ainsi que les enjeux éthiques, sociaux, organisationnels et économiques.
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AVANT-PROPOS

LES ULTRASONS A FAIBLE INTENSITE (EXOGEN™) POUR LE TRAITEMENT
DES FRACTURES

Les ultrasons a faible intensité (Exogen™) constituent un traitement de certaines fractures et complica-
tions de fractures utilisé a domicile. La Société de 1'assurance automobile du Québec (SAAQ) a demandé
a I'Agence d'évaluation des technologies et des modes d'intervention en santé (AETMIS) d'évaluer 1'effi-
cacité et l'innocuité de cette approche de guérison. Cette note technique est 1'adaptation d'un avis remis a
la SAAQ.

Selon I'évaluation de 'AETMIS, sur le plan de l'innocuité, les études disponibles ne font état d'aucun
effet négatif associé a I'utilisation des ultrasons a faible intensité. En ce qui a trait a I'efficacité, le docu-
ment examine l'utilisation de l'appareil pour trois indications différentes : accélération de la guérison,
prévention de 'absence de consolidation et traitement. Pour ces trois indications, les preuves d'efficacité
sont faibles.

En ce qui concerne l'accélération de la guérison et la prévention de 1'absence de consolidation, le niveau
de preuve est insuffisant pour recommander ['utilisation des ultrasons a faible intensité. Pour l'absence de
consolidation des fractures du tibia, cependant, le pronostic est si grave qu'il apparait raisonnable d'envi-
sager l'utilisation des ultrasons a faible intensité apres I'échec d'une intervention chirurgicale.

L'AETMIS estime donc que les ultrasons a faible intensité pourraient constituer un traitement d'excep-
tion pour un nombre trés restreint de patients. En remettant ce rapport, 'AETMIS souhaite contribuer a
I'avancement d'une approche de médecine factuelle en orthopédie et a apporter aux chirurgiens orthopé-
distes et aux gestionnaires du réseau québécois de la santé les éléments d'information nécessaires sur
cette technologie.

Renaldo N. Battista
Président
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RESUME

Les ultrasons a faible intensité (Exogen™)

constituent un traitement de certaines fractures
et complications de fractures utilisé & domicile.
La Société de l'assurance automobile du Québec
(SAAQ) a demandé a 1'Agence d'évaluation des
technologies et des modes d'intervention en santé
(AETMIS) d'évaluer l'efficacité et I'innocuité de
cette approche de guérison. Cette note technique
est I'adaptation d'un avis remis a la SAAQ, qui
comportait des informations propres au contexte
décisionnel de cet organisme. Le présent docu-
ment vise un public plus large, comprenant entre
autres les professionnels qui traitent des patients
présentant des complications de fractures.

La guérison des fractures dépend d'une cascade
d'événements complexes. Si le processus de
guérison est plus lent que prévu, nous parlons de
retard de consolidation, et lorsqu'il y a arrét du
processus de guérison, d'absence de consolida-
tion. Les fractures graves, particuliérement des
os longs, tel que le tibia, sont particuliérement
sujettes a des problémes de consolidation. Les
définitions ce qui constitue une absence de
consolidation font souvent référence a une ab-
sence de guérison entre 6 et 12 mois apres la
fracture. Un arrét de guérison pendant plus de
trois mois, objectivé par des séries de clichés
radiographiques en plusieurs plans, est également
utilisé pour définir I'absence de consolidation.

Le traitement des fractures comprend un nombre
croissant d'approches et de techniques différentes,
dont les wultrasons a faible intensité. La
présente évaluation s'inscrit dans un contexte ou
1'élargissement de 1'éventail des options de trai-
tement des différentes fractures ne s'est cepen-
dant pas assorti d'un processus d'évaluation
comparative des différentes approches. Les ef-
forts d'évaluation sont insuffisants, et souvent
d'une qualité méthodologique relativement faible.
Pour plusieurs fractures, le traitement optimal
fait également I'objet de controverses cliniques.
De plus, a I'encontre des critéres souvent retenus
pour définir les absences de consolidation, une
proportion certaine de celles-ci guériront, méme
apres une période de 12 mois, si l'immobilisation
est maintenue pendant une assez longue période.

La technologie Exogen de la compagnie Smith
& Nephew semble actuellement la seule techno-
logie commercialisée mondialement qui utilise
des ultrasons a faible intensité pour influencer le
processus de guérison des fractures. Au Canada,
a l'instar des Etats-Unis, cette technologie est
homologuée pour l'accélération de la guérison
de certaines fractures récentes avec immobilisa-
tion par platre et pour le traitement de I'absence
de consolidation. La prévention de I'absence de
consolidation chez certains groupes de patients
plus a risque est également préconisée comme
autre indication.

Une analyse exhaustive des publications scientifi-
ques permet d'affirmer que la qualité de la preuve
varie pour les trois indications mentionnées :

= I n'existe aucune preuve que les ultrasons a
faible intensité puissent prévenir l'absence de
consolidation chez des groupes de patients
plus a risque.

= Selon une méta-analyse de trois études ran-
domisées comprenant un faible effectif total
de patients, les ultrasons peuvent étre effi-
caces pour accélérer la guérison de fractures
traitées sans intervention chirurgicale.
L'exclusion non justifiée d'une étude dans
laquelle les patients avaient eu une stabilisa-
tion chirurgicale de cette méta-analyse et le
faible effectif total de patients compris dans
la méta-analyse font en sorte que la preuve
d'efficacité pour l'accélération de la guéri-
son doit étre considérée comme faible.

= Les seules études qui ont examiné l'efficacité
d'Exogen pour le traitement de l'absence de
consolidation sont des séries de cas rétros-
pectifs utilisant une analyse d'auto-
appariement ou chaque patient est son propre
témoin (self-paired study design). Ce type
d'analyse semble peu approprié dans le cas
de l'absence de consolidation a cause de
I'évolution naturelle de ce probléme de
guérison.
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Selon 1'évaluation de I'AETMIS, les études dis-
ponibles ne font état d'aucun effet négatif associé
a ce traitement. Compte tenu des preuves d'effi-
cacité et d'innocuité, ' AETMIS estime que, en ce
qui a trait a l'accélération de la guérison et a la
prévention de I'absence de consolidation, le
niveau de preuve est insuffisant pour recom-
mander l'utilisation des ultrasons a faible inten-
sité. Pour l'absence de consolidation des fractu-
res du tibia, cependant, le pronostic est si grave
qu'il apparait raisonnable d'envisager l'utilisa-
tion des ultrasons a faible intensité apres 1'échec
d'une intervention chirurgicale et aprés un arrét

viii

du processus de consolidation de plusieurs mois
mesuré par des séries de clichés radiographiques
en plusieurs plans. En ce qui a trait aux foyers
de fractures autres que le tibia, les incertitudes
concernant l'efficacité d'Exogen pour le traitement
de 'absence de consolidation doivent étre éva-
luées en fonction du pronostic propre a ces frac-
tures et du contexte clinique

Compte tenu des données disponibles, I'AETMIS
estime donc que les ultrasons & faible intensité
pourraient constituer un traitement d'exception
pour un nombre trés restreint de patients.
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{8 INTRODUCTION

Le présent document évalue sommairement
l'efficacité et l'innocuité d'une approche de gué-
rison de certaines fractures et complications de
fractures par un traitement d'ultrasons a faible
intensité (Exogen™). Cette note est I'adaptation
d'un avis remis a la Société de l'assurance auto-
mobile du Québec (SAAQ) au printemps de
2003. Si l'avis comportait des informations

propres au contexte décisionnel de cet orga-
nisme, cette note technique vise un public plus
large, comprenant entre autres les profession-
nels qui traitent des patients présentant des
complications de fractures. La recension des
¢crits scientifiques s'est terminée en avril 2003
pour l'avis, et en septembre 2003 pour la pré-
sente note technique.

Al DESCRIPTION DE LA TECHNOLOGIE

Le stimulateur de croissance osseuse Exogen
emploie des ultrasons de faible intensité (low-
intensity ultrasound [LIUS], 30 mW par cm
carré d'intensité spatiotemporelle moyenne'),
alors que les ultrasons utilisés pour le traitement
des blessures des tissus mous peuvent atteindre
une intensité allant jusqu'a 3 000 mW par cm
carré [Medical Services Advisory Committee,
2002, p. 3]. Le niveau d'énergie de l'appareil
correspond a peu prés a celui des ultrasons
diagnostiques. Le traitement est utilisé a domi-
cile a raison de 20 minutes par jour pendant
plusieurs mois pour accélérer la guérison de
certaines fractures. L'appareil est soit loué, soit
acheté et jeté apres la période d'utilisation. Le
colit total d'un traitement est d'environ 3 000 $°.
Au niveau clinique, la compagnie Smith &
Nephew détient le monopole mondial de cette
technologie.

Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) des Etats-Unis a autorisé 'utilisation
de l'appareil pour la premicre fois en 1994, et
ce, pour les indications suivantes :

l'accélération de la guérison des fractures récen-
tes du radius distal avec déplacement postérieur
(fractures de Colles), et

l'accélération de la guérison des fractures récen-
tes du tibia, fermées ou de stade I ouvertes,

1. Spatial-averaged temporal-averaged intensity.

2. Selon une lettre du 20 février 2002 de Christina Woodside,
directrice générale de Smith & Nephew Canada, a Jacques Privé,
vice-président de la SAAQ.

et ce, a condition que ces fractures soient im-
mobilisées par un platre avec une réduction
fermée, s'il y a lieu. Pour 1'indication d'accéléra-
tion de la guérison de certaines fractures, Exo-
gen est donc utilis¢é comme adjuvant du traite-
ment standard. En 2000, la FDA a ajouté
l'indication d'absence de consolidation de frac-
tures (non-union) a son autorisation [Center for
Devices and Radiological Health, 2000]. Pour
cette indication, Exogen est employ¢ soit pour
traiter des patients apreés que d'autres interven-
tions ont échoué a consolider la fracture, soit
pour prévenir des chirurgies additionnelles.
L'homologation canadienne comprend les
mémes indications que la FDA®.

3. Communication personnelle par courriel avec Dorothy Corbett,
Santé Canada, 14 juillet 2003.



3 MODES D'ACTION

L'effet positif des ultrasons sur le processus de
guérison fait I'objet de recherches depuis plu-
sieurs décennies. Un certain nombre de modes
d'action ont été proposés pour expliquer cet effet
[Hadjiargyrou et al., 1998, tableau 1]. La théorie
des micromouvements est la plus généralement
acceptée [Pilla, 2002]. Il est établi que des stress
mécaniques, sans aucun déplacement macrosco-
pique, accélerent la guérison des fractures. Ces
micromouvements seraient le principal mode
d'action des ultrasons [Medical Services Advi-
sory Committee, 2002; Pilla, 2002; Sun et al.,

2001; Warden et al., 2001a], bien que I'on ne
sache pas comment ils agissent précisément.

Il semble n'exister aucune information sur le
lien entre les parameétres de stimulation (fré-
quence, intensité, intervalle) et I'effet thérapeu-
tique. Des recherches effectuées a partir d'un
modéle animal indiquent qu'un appareil
diagnostique a ultrasons exerce également un
effet thérapeutique pour accélérer la guérison
des fractures [Heybeli et al., 2002].

4 EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE DES FRACTURES

Aux Etats-Unis, le nombre annuel de fractures
est évalué a 5,6 millions, et 5 & 10 % d'entre
elles présenteraient des problémes de consolida-
tion ou de cal vicieux (malunion) [Einhorn,
1995]. En ce qui concerne la situation au Canada
et au Québec, il semble qu'aucune étude de ce
type n‘ait été publiée. En 2001, la SAAQ a recu
sept demandes de remboursement. Certaines
fractures, dont celles du tibia et du scaphoide,
sont particulierement sujettes aux problémes de
consolidation.

Les systemes de classification des fractures
différencient les fractures fermées des fractures
ouvertes. Ces derniéres sont définies comme
des fractures qui communiquent avec des plaies,
habituellement & proximité du foyer de fracture
[Cole et McNally, 2002]. Les fractures ouvertes
sont habituellement classées selon le systeme de
Gustilo et Anderson, qui comporte trois niveaux
de gravité. Le type | inclut les fractures asso-
ciées a des plaies propres de moins de 1 c¢cm, et
le type 11, les fractures associées a des plaies de
plus de 1 cm sans atteinte importante des tissus
mous. Le type Ill, qui correspond a des fractu-
res causées par un impact a forte énergie, com-
prend trois sous-types (Il1a, 111b et Ilic) [Cole et
McNally, 2002].

Les fractures des os longs, tel le tibia, sont sou-
vent associées a des traumatismes multiples.
Les fractures dues a des accidents de la circula-
tion sont généralement particulierement graves,
c'est-a-dire des types Il et Ill, et sujettes aux
problémes de consolidation [Karladani et al.,
2001].

La guérison des fractures dépend d'une cascade
d'événements complexes. Les phases d'induc-
tion de cellules ostéogéniques, de réaction in-
flammatoire, de formation du cal fibrocartilagi-
neux, de formation du cal osseux et de
remodelage se succédent sur une période de
plusieurs mois [Mandracchia et al., 2001]. Si le
processus de guérison est plus lent que prévu,
nous parlons de retard de consolidation, et lors-
qu'il y a arrét du processus de guérison, d'ab-
sence de consolidation.

Certains facteurs tels qu'un age avancé et le
tabagisme ralentissent la progression du proces-
sus de guérison, mais nous ne disposons pas de
données solides quant a leur effet sur I'absence
de consolidation. En ce qui concerne les fractu-
res du tibia fermées ou ouvertes de type I, le
tabagisme ralentit le processus de guérison mais
ne semble pas pour autant entrainer un risque
accru d'absence de consolidation [Schmitz et al.,



1999]. Pour ce qui est des fractures du tibia plus
graves, le tabagisme semble augmenter le risque
d'absence de consolidation [Adams et al., 2001].
De plus, le tabagisme constitue un facteur de
risque de fractures du tibia, peut-étre a cause de
son effet de décalcification [Kyro et al., 1993].
Certains auteurs jugent que le diabéte constitue
¢galement un facteur de risque de complications

[Loder, 1988], mais les études sont contradictoi-
res a cet égard [Herskind et al., 1992].

Compte tenu de la grande variabilité des types
de fractures et de leur gravité, il est tres difficile
de déterminer des critéres généraux de retard ou
d'absence de consolidation. Le tableau 1 montre
des exemples de définitions d'absence de
consolidation.

TABLEAU 1

TYPE DE FRACTURE

Exemples de définitions d'absence de consolidation

DEFINITION

REFERENCE

Toutes les fractures

Fracture non consolidée survenue il y a plus de
huit mois

Danis, 1949, cité dans Randolph
et Vogler, 1985

Toutes les fractures

Fracture non consolidée survenue il y a plus de
SiX mois

Crenshaw, 1971, cité dans
Randolph et Vogler, 1985

Toutes les fractures

Arrét de guérison pendant plus de trois mois,
objectivé par des séries de clichés
radiographiques en plusieurs plans

Centers for Medicare
& Medicaid Services, 1999

intervalle allant de plus de deux mois jusqu'a
plus de 12 mois, variation dans les opinions
exprimées par les praticiens

Scaphoide Fracture non consolidée survenue il y a plus de | Mayr et al., 2002
240 jours
Tibia Fracture non consolidée survenue dans un Opinions d'orthopédistes selon

une enquéte internationale
[Bhandari et al., 2002b]

Une proportion certaine des absences de conso-
lidation (telles qu'elles sont définies au ta-
bleau 1) guériront si 1'immobilisation est main-
tenue pendant une assez longue période. En
effet, la consolidation par voie endo-osseuse
peut mener lentement vers la guérison, et ce,
méme si la voie habituelle de consolidation par
cal osseux fait défaut [Marsh, 1998].

Dans le cadre d'une décision de remboursement
du traitement d'absence de consolidation par
des moyens électromagnétiques, le programme
Medicare, a partir d'une consultation d'experts, a
¢tabli un critére d'arrét de guérison d'au moins
trois mois fondé notamment sur les résultats de
séries de clichés radiographiques en plusieurs
plans [Centers for Medicare & Medicaid Services,
1999].



Sl TRAITEMENT DES FRACTURES ET DONNEES PROBANTES

Le traitement des fractures vise a créer un mi-
lieu favorable aux processus de guérison [Marsh
et Li, 1999]. La compréhension de ces processus
a permis une évolution importante des techniques
et des résultats thérapeutiques. Lors de la guerre
civile américaine, une fracture ouverte du tibia se
soldait presque toujours par une amputation.
Depuis quelques décennies, ces fractures ne né-
cessitent une amputation que dans des cas trés
graves. Pour ces fractures du tibia de type Illc,
les taux globaux d'amputation varient entre 42 et
88 % selon différentes ¢tudes [Rosenberg et Pat-
terson, 1998, tableau 1]. L'auteur de I'étude
(Georgiadis, 1993) indiquant le taux d'amputa-
tion le plus élevé dans le tableau de Rosenberg et
Patterson (88 %, soit 15 patients sur 17) faisait
état, neuf ans plus tard, d'un taux d'amputation de
7 % (1 patient sur 14) [Georgiadis, 2002].

Le traitement des fractures comprend un nombre
croissant d'approches et de techniques différentes.
Les thérapies fondées sur l'amplification des
phénomenes biologiques naturels de guérison
par des moyens électromagnétiques, des ultra-
sons ou des protéines ostéogéniques s'inscrivent
dans cette évolution technologique [Einhorn,
1996; Niyibizi et Kim, 2000].

L'¢largissement de 1'éventail des options de trai-
tement des différentes fractures ne s'est cepen-
dant pas assorti d'un processus d'évaluation com-
parative des différentes approches. Les efforts
d'évaluation sont donc insuffisants, et souvent
d'une qualité méthodologique relativement faible
[Bhandari et al., 2002a; Bhandari et al., 2001].
Pour plusieurs fractures, le traitement optimal fait
I'objet de controverses cliniques. Dans un traité
de référence en orthopédie [Rockwood et al.,
2001], chaque description d'un probléme clinique
et de son traitement se termine par une section
intitulée « Méthode de traitement privilégiée par
l'auteur ». Cette conclusion subjective des discus-
sions sur les approches thérapeutiques pourrait
probablement s'expliquer par le manque de don-
nées probantes en orthopédie et par le fait qu'on
s'en sert peu pour appuyer les pratiques cliniques.

L'évaluation de l'efficacit¢ d'Exogen s'inscrit
dans ce contexte, qui s'accompagne d'une faible
standardisation de la pratique pour un méme
probléme clinique. Comment évaluer, par exem-
ple, la valeur d'une nouvelle technique comme
Exogen pour le traitement des fractures du tibia
alors qu'il n'y a pas de consensus chez les ortho-
pédistes quant aux approches a privilégier pour
traiter cette fracture ? Il existe des données pro-
bantes pour guider les choix de traitement de
certains types de fractures du tibia, mais elles ne
sont pas toujours prises en compte par les prati-
ciens [Bhandari et al., 2001; Bhandari et al.,
2002]; quant au traitement d'autres types de frac-
tures du tibia, il n'y a pas encore suffisamment de
publications scientifiques pour guider le choix
des praticiens [Littenberg et al., 1998].

Le manque de standardisation dans les mesures
des résultats des traitements constitue une diffi-
culté importante dans I'évaluation des différentes
approches thérapeutiques d'un méme probléme
clinique. Ainsi, I'évaluation des résultats des
traitements de fractures fermées du tibia dans un
centre hospitalier écossais conclut qu'il n'existe
aucune échelle d'évaluation validée. Avec deux
échelles de mesure comportant des critéres diffé-
rents, le pourcentage de patients traités ayant eu
un résultat insatisfaisant était soit de 4 %, soit de
42 % [Bridgman et Baird, 1993]. L'évaluation
radiologique de la consolidation, qui devrait étre
plus objective, refléte aussi ce manque de stan-
dardisation. Ainsi, une étude menée sur la
concordance interobservateurs et intra-observateur
de 1'évaluation radiologique de la consolidation
des fractures du tibia par enclouage conclut
qu'avec un coefficient Kappa® de 0,82, la conti-
nuité de l'os cortical sur plusieurs plans constitue
le meilleur critére, mais qu'il n'existe aucune
échelle d'évaluation validée [Whelan et al.,
2002].

4. Pour plus d’informations sur le test non paramétrique Kappa
(K) de Cohen utilisé dans cette étude, consulter I’adresse Internet
suivante : http://kappa.chez.tiscali.fr/kappa_intro.htm.



EFFICACITE D'EXOGEN

L'efficacité d'une technologie ou d'une interven-
tion dépend de son aptitude a produire le béné-
fice escompté pour un probléme de santé donné,
dans des conditions définies pour des patients
appartenant a une population déterminée. Il est
donc nécessaire de préciser le bénéfice escompté
par l'application d'Exogen, son aptitude a pro-
duire ce bénéfice, le probléeme de santé en
cause, le type de patients visés et les conditions
d'utilisation de cette forme de traitement. Dans
le cas des fractures, Exogen peut étre utilisé
pour trois indications différentes :
= J'accélération de la guérison, incluant les
retards de consolidation,
= la prévention de l'absence de consolidation,
et
» e traitement de l'absence de consolidation.

Nous allons maintenant examiner l'efficacité
d'Exogen pour chacune de ces indications.

6.1 ACCELERATION DE LA
GUERISON

Comme on I'a mentionné, la FDA a autorisé en
1994 [l'utilisation d'Exogen aux Etats-Unis
comme adjuvant du traitement standard des
fractures récentes du radius distal avec dépla-
cement postérieur (fractures de Colles) et des
fractures récentes du tibia fermées ou ouvertes
de type I selon la classification de Gustilo et
Anderson (voir la section 4).

En 1996 et en 1998, Medicare a refusé les de-
mandes du fabricant de rembourser les frais
d'utilisation d'Exogen pour accélérer la guérison
des fractures. Les motifs invoqués dans le refus
de 1996 portent sur le faible niveau de preuve
des études d'efficacité et sur le fait que la popu-
lation assurée par le programme Medicare ne
correspond pas au profil de population de ces
¢tudes. Medicare assure essentiellement des
personnes de 65 ans et plus qui souffrent sou-
vent de maladies concomitantes. Or, les études
d'efficacité soumises par la compagnie a I'appui de
sa demande excluaient les patients qui recevaient
des anticoagulants, des anti-inflammatoires ou des

inhibiteurs calciques. De plus, les patients souf-
frant d'insuffisance vasculaire, ayant des anté-
cédents de thrombophlébite ou des probleémes
de nutrition ou d'alcoolisme étaient exclus des
études sur I'efficacité du traitement. La décision
de 1998, quant a elle, a été fondée sur l'absence
d'études :
= examinant les répercussions fonctionnelles;
= d'efficacité pour les personnes dgées; et
= portant sur la prévention des retards et des
absences de consolidation [Centers for Me-
dicare & Medicaid Services, 2000].

L'agence australienne d'évaluation des techno-
logies, le Medical Services Advisory Committee,
a répertori¢ quatre études randomisées sur I'effi-
cacité d'Exogen pour accélérer la guérison des
fractures [Emami et al., 1999; Heckman et al.,
1994; Kristiansen et al., 1997, Mayr et al.,
2000]. Les détails de ces études sont présentés
en annexe. Deux de ces études, qui ont été ju-
gées d'excellente qualité, ont évalué l'efficacité
d'Exogen pour accélérer la guérison de fractures
du tibia fermées et ouvertes de type 1. L'étude
qui a comparé l'efficacité d'Exogen associé a un
traitement d'immobilisation par platre conclut
que ce traitement est efficace [Heckman et al.,
1994]. L'autre, qui a comparé l'efficacité¢ d'Exo-
gen associé a un traitement par enclouage,
conclut que ce traitement n'est pas efficace
[Emami et al., 1999]. A la lumiére de ces résul-
tats contradictoires, 1'agence d'évaluation austra-
lienne recommande de ne pas rembourser les
frais liés a l'utilisation d'Exogen pour l'indica-
tion d'accélération de la guérison de fractures
[Medical Services Advisory Committee, 2002].

La seule méta-analyse qui a examiné I'efficacité
des ultrasons pour accélérer le processus de
guérison [Busse et al., 2002] a répertorié les
quatre mémes études randomisées que l'agence
australienne [Medical Services Advisory Com-
mittee, 2002]. Elle n'inclut cependant que les
¢tudes qui ont comparé l'efficacité d'Exogen
associ¢é a une immobilisation par platre
[Heckman et al., 1994; Kristiansen et al., 1997,
Mayr et al., 2000], excluant ainsi 1'étude qui



avait obtenu des résultats négatifs [Emami et al.,
1999]. Les auteurs n'ont pas justifié le critére
d'exclusion des études comportant une stabilisa-
tion chirurgicale.

Selon cette méta-analyse de Busse, Exogen
serait efficace pour accélérer le processus de
guérison. Compte tenu des diverses lacunes des
¢tudes primaires et de la méta-analyse, les au-
teurs se bornent a conclure que les ultrasons
peuvent étre efficaces (plutét que d'affirmer
qu'ils sont efficaces) pour cette indication. La
revue Bandolier, une publication électronique
dans le domaine de la médecine factuelle, féli-
cite les auteurs de cette méta-analyse pour leur
prudence quant a l'interprétation des données.
La revue souligne également que les études
incluses dans cette méta-analyse ne compren-
nent que de petits effectifs et que des études aux
résultats négatifs non publiées pourraient faci-
lement en invalider les conclusions :

Les auteurs sont a juste titre prudents dans leurs
conclusions. Ils affirment que les ultrasons peu-
vent réduire le temps de guérison des fractures
non traitées par voie chirurgicale. Ils laissent en-
tendre que nous devrions nous méfier du résultat
de la méta-analyse parce qu'il y a peu de don-
nées. Et les essais sont bons, ont des cotes de
haute qualité, contrairement a certaines recen-
sions comportant de petites quantités d'informa-
tions dont la piétre qualité est noyée sous une
logorrhée d'équivoques et d'ambiguités.

Souvent lorsque nous procédons a une recension
systématique, nous n'avons pas idée de la quan-
tité d'informations qui nous permettrait d'étre
sirs du résultat. S'il y a peu d'informations,
comme c'est le cas ici, des essais non publiés
ayant obtenu des résultats négatifs pourraient
alors revétir une grande importance. Et bientot,
on essaiera de vous vendre 1'idée en vous disant
qu'elle est fondée sur « des données probantes » !
(traduction libre) [Pulsed ultrasound for fracture
healing, 2002].

Malgré la bonne qualit¢ méthodologique des
é¢tudes qui comparent l'utilisation d'Exogen as-
soci¢ a une immobilisation par platre et le résul-
tat de la méta-analyse de ces études, nous cons-
tatons des carences importantes quant a la force
de cette preuve, et ce, a cause du faible effectif
de la méta-analyse et de I'exclusion de l'étude
comportant une stabilisation chirurgicale, que
les auteurs n'ont pas justifiée.
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Dans les modéles animaux, la présence d'im-
plants métalliques n'affecte pas I'efficacité des
ultrasons [Center for Devices and Radiological
Health, 2000]. Il serait donc étonnant que les
résultats de I'étude ou les sujets avaient eu une
stabilisation chirurgicale soient négatifs a cause
de l'implant métallique. Les différences de ré-
sultats pourraient peut-&tre s'expliquer par le
type de patients inclus dans les deux études. Si
I'on veut étudier l'effet adjuvant des ultrasons
pour traiter des fractures immobilisées par platre,
il faut que la fracture soit stable, une fracture
instable devant étre traitée par stabilisation chi-
rurgicale. Les patients de I'étude utilisant un
traitement adjuvant par ultrasons associé a une
stabilisation chirurgicale avaient probablement
des fractures instables. Il y a donc une diffé-
rence dans le type de fractures incluses dans les
deux études qui arrivent a des conclusions
contradictoires.

De plus, dans 1'étude comportant une immobili-
sation par platre, 64 des 67 sujets présentaient
une fracture fermée [Heckman et al., 1994]. Il y
donc lieu de s'interroger globalement sur 1'effi-
cacité d'Exogen pour accélérer la guérison des
fractures ouvertes, méme de type 1.

Aucune des trois études n'a mesuré I'effet du
traitement sur le fonctionnement du membre
atteint. L'une des études a utilisé la consolida-
tion objectivée radiologiquement et clinique-
ment comme mesure de résultat [Heckman et
al,, 1994], et les deux autres uniquement la
consolidation objectivée radiologiquement
[Kristiansen et al., 1997; Mayr et al., 2000].

6.2 PREVENTION DE L'ABSENCE DE
CONSOLIDATION

Il semble qu'aucune étude n'ait visé a examiner
l'efficacité d'Exogen pour prévenir l'absence de
consolidation. En se fondant sur des études por-
tant sur l'accélération du temps de guérison,
certains auteurs affirment que ce traitement peut
prévenir les problémes d'absence de consolida-
tion. Ainsi, les auteurs de la méta-analyse
concluent que les ultrasons non seulement peu-
vent étre efficaces pour accélérer la guérison,
mais qu'ils peuvent également diminuer les pro-
blémes de retard et d'absence de consolidation
[Busse et al., 2002]. Dans une lettre au rédac-
teur, un commentaire sur cet article juge que



'affirmation concernant l'absence de consolida-
tion n'est pas appuyée par des données scientifi-
ques [McAlinden, 2002].

En effet, un traitement qui accélére le processus
de guérison diminuera les retards de consolida-
tion, qui sont par définition des guérisons plus
lentes que prévu. Ce qui ne signifie aucunement
qu'il agira automatiquement sur l'absence de
consolidation, qui est un arrét du processus de
guérison. A ce jour, il n'existe donc aucune
preuve qu'Exogen soit efficace pour prévenir
l'absence de consolidation.

Au moins une compagnie d'assurance améri-
caine a toutefois accepté de rembourser les frais
d'utilisation d'Exogen pour le traitement des
fractures chez des patient fumeurs ou diabéti-
ques, a partir du principe que ces derniers sont
plus susceptibles d'avoir des retards et des ab-
sences de consolidation [The Regence Group,
2002].

6.3 TRAITEMENT DE L'ABSENCE DE
CONSOLIDATION

Les seules études qui ont examiné l'efficacité
d'Exogen pour le traitement de I'absence de
consolidation sont des études de séries de cas
rétrospectives [Frankel et Mizuho, 2002; Mayr
et al., 2000; Mayr et al., 2002; Nolte et al.,
20017°. L'agence d'évaluation australienne juge
que le niveau de preuve de ce type d'étude est
trop faible pour justifier un remboursement des
frais d'utilisation de cette technologie [Medical
Services Advisory Committee, 2002]. Toute-
fois, 1'évaluation effectuée pour le compte de
Medicare aux Etats-Unis juge que la méthode
des études de séries de cas rétrospectives peut
étre acceptable pour cette indication, méme si
des études randomisées auraient été préférables.

Ces études de séries de cas ont utilisé un plan
d'auto-appariement ou chaque patient est son
propre témoin (self-paired study design). Elles
se fondent sur le postulat que les chances de
guérison spontanée d'une absence de consolida-
tion sont de l'ordre de zéro. Selon une analyse

5. L’évaluation de 1’agence australienne et celle effectuée pour le
compte de Medicare font également référence a un certain nombre
d’études qui ont été¢ soumises par le fabricant comme des études
non publiées.

en intention de traiter, le taux de guérison serait
de 64 a 82 %, et donc suffisant pour établir I'ef-
ficacit¢ de l'intervention®. L'évaluation améri-
caine accepte cette analyse, et le programme
Medicare rembourse les frais liés a I'utilisation
d'Exogen pour traiter 1'absence de consolidation,
définie comme un arrét du processus de guéri-
son d'au moins trois mois, et fondée notamment
sur l'examen des résultats de séries de clichés
radiographiques en plusieurs plans [Centers for
Medicare & Medicaid Services, 1999]. De plus,
il faut qu'au moins une intervention chirurgicale
ait été effectuée pour traiter cette absence de
consolidation.

Ce dernier critére est basé sur le fait que 80 %
des patients inclus dans les études encore inédites
lors de l'évaluation de Medicare ont subi au
moins une intervention chirurgicale avant de
commencer un traitement avec Exogen. Depuis
cette évaluation, l'une de ces études a été pu-
bliée [Nolte et al., 2001], dans laquelle 21 des
29 patients (72 %) avaient subi une intervention
chirurgicale pour traiter I'absence de consolida-
tion de fractures de différents os avant de rece-
voir le traitement par ultrasons.

Depuis ['évaluation de Medicare, une autre
¢tude a été publiée. Elle portait sur 36 patients
ayant une absence de consolidation de fracture
du scaphoide, et a enregistré un taux de succes
de 86,1 %. La définition de l'absence de conso-
lidation utilisée dans cette étude était l'absence
de guérison plus de 240 jours apres la fracture
[Mayr et al., 2002]. L'article ne permet pas de
déterminer avec certitude le nombre de patients
qui ont subi une intervention chirurgicale avant
le début du traitement.

L'écart entre le jugement de I'agence d'évaluation
australienne et celui de l'agence d'évaluation
américaine concernant le traitement de l'absence
de consolidation illustre le réle central du cadre
de référence qui sert a établir la force de la
preuve. En ce qui concerne l'acceptation de
plans d'études de séries de cas ou chaque patient
est son propre témoin (auto-appariement), nous
nous interrogeons sur l'affirmation selon laquelle
les chances de guérison tardive d'une absence de

6. Les auteurs de cette analyse ont opté pour un taux de guérison
tardive dit prudent de 5 % plutot que de 0 % [Centers for Medi-
care & Medicaid Services, 2000].



consolidation sont de l'ordre de 0 %. Les résul-
tats préliminaires d'une étude randomisée por-
tant sur l'efficacité des champs électromagnéti-
ques pour traiter I'absence de consolidation de
fractures du tibia faisaient état d'une efficacité
comparable dans le groupe traité avec des
champs électromagnétiques (cinq patients sur
neuf) et dans le groupe témoin traité par une
immobilisation prolongée (cinq patients sur
sept) sur une période de 24 semaines. Ces résul-
tats sont surprenants, étant donné que les crité-
res d'inclusion de cette étude exigeaient un in-
tervalle d'au moins un an depuis la fracture et un
arrét du processus de guérison d'au moins trois
mois [Barker et al., 1984]. Malheureusement,
nous n'avons pu retracer d'autres publications
reliées a cette étude. Ces résultats semblent ce-
pendant indiquer qu'un traitement non chirurgi-
cal de l'absence de consolidation peut donner
des taux de guérison importants méme si le
processus de consolidation a été arrété pendant
trois mois. Ces résultats s'expliquent probable-
ment par la guérison par voie endo-osseuse, qui
peut mener lentement vers une guérison, et ce,
méme si la voie de consolidation habituelle par
cal osseux fait défaut [Marsh, 1998]. De plus,
l'absence d'échelles d'évaluation radiologique et
la variabilité¢ dans la concordance interobserva-
teurs et intra-observateur de cette évaluation
[Whelan et al., 2002] peuvent entrainer des
erreurs de jugement quant a l'arrét du processus
de consolidation.

L'étude portant sur le traitement de 1'absence de
consolidation de fractures du scaphoide a utilisé
comme critére d'absence de guérison la non-
consolidation d'une fracture survenue il y a plus
de 240 jours [Mayr et al., 2002]. A partir de
l'article, il est impossible de conclure a 1'effica-
cit¢ d'Exogen selon le critere de Medicare, a
savoir un arrét de guérison d'au moins trois mois
fondé notamment sur l'examen des résultats de
séries de clichés radiographiques en plusieurs

plans. L'autre étude a utilis¢ le critére d'un arrét
de guérison d'au moins trois mois pour évaluer
l'efficacité d'Exogen (chez 29 patients) pour le
traitement de fractures dont le foyer et le type
¢taient différents os. Les auteurs n'ont cependant
pas précisé le mode de suivi radiologique [Nolte
etal., 2001].

Dans certains pays d'Europe, le traitement de
l'absence de consolidation par des ondes de choc
extracorporelles est trés répandu. Une évalua-
tion récente indique que la preuve d'efficacité
basée sur des études de séries de cas disparait
lorsque l'on compare I'amélioration clinique
avec I'évolution naturelle de ce probléme de
guérison [Biedermann et al., 2003].

La force de la preuve de l'efficacité d'Exogen
pour le traitement de l'absence de consolidation
est donc fortement affaiblie par l'absence d'études
randomisées et par des indications selon lesquelles
la méthode d'analyse par auto-appariement utili-
sée dans les études de séries de cas n'est pas ap-
propriée a cause de l'évolution naturelle de ce
probléme de guérison.

6.4 AUTRES INDICATIONS

L'effet possible de stimulation de la croissance
osseuse par ultrasons pourrait s'avérer intéres-
sant pour l'ancrage de certains types de prothéses
et le traitement de 1'ostéoporose. Une étude réa-
lisée sur des animaux indique qu'Exogen aug-
mente l'ancrage osseux d'un implant métallique
poreux [Tanzer et al., 2001]. Il semble que ce
type d'utilisation n'ait pas fait I'objet d'études
chez I'humain. L'emploi des ultrasons pour in-
fluencer le processus d'ostéoporose ne semble
pas efficace, probablement parce que I'énergie
des ultrasons ne permet pas de pénétrer suffi-
samment le cortex d'os intacts [Warden et al.,
2001Db].



8 INNOCUITE D'EXOGEN

Les ultrasons utilisés a des fins thérapeutiques
sur les tissus mous produisent des effets thermi-
ques a l'intérieur des tissus. Appliqués au ni-
veau maximal de puissance (3 000 mW par cm
carré d'intensité moyenne), ils peuvent nuire au
tissu osseux, particulierement aux os en crois-
sance [Nussbaum, 1998]. Le stimulateur de
croissance osseuse Exogen emploie des ultra-
sons de faible intensité dont le niveau d'énergie
est comparable a celui des ultrasons diagnosti-
ques (30 mW par cm carré d'intensité moyenne).
Ce niveau d'énergie n'a pas d'effets thermiques
ni d'effet néfaste apparent [Nussbaum, 1998].
Les études présentées pour appuyer l'ajout « ab-
sence de consolidation » aux indications recon-
nues par la FDA montrent de plus que la pré-
sence d'implants métalliques n'entraine ni effet

thermique, ni interactions avec ces implants
[Center for Devices and Radiological Health,
2000].

La méta-analyse portant sur l'efficacité d'Exo-
gen pour accélérer la guérison de fractures men-
tionne des études qui montrent que les appareils
d'ultrasons utilisés pour le traitement des tissus
mous ne sont souvent pas assez calibrés. Les
auteurs mentionnent que les appareils de type
Exogen ne semblent pas sujets a des problémes
de calibrage [Busse et al., 2002].

En conclusion, les études disponibles ne font
état d'aucun effet néfaste associé a I'utilisation
de la technologie Exogen.

CONCLUSIONS

Le role thérapeutique des ultrasons pour la
consolidation des fractures reste marginal. A
titre d'exemple, un traité récent d'orthopédie ne
fait aucune mention de ce type de traitement
[Bulstrode, 2002]. Un autre traité juge que,
pour les absences de consolidation des fractures
du tibia, les ultrasons sont recommandés lorsque

TABLEAU 2

les interventions chirurgicales sont contre-
indiquées; il s'agirait cependant d'un traitement
exceptionnel [Goulet et Hak, 2001].

Les preuves d'efficacité que nous avons analy-
sées s'averent faibles (tableau 2).

Preuves d'efficacité
INDICATION

PREUVE D'EFFICACITE

Accélération de la guérison

Efficace pour des fractures traitées sans intervention
chirurgicale, selon une méta-analyse de trois études
randomisées comprenant un faible effectif total de patients.
Ce petit effectif affaiblit considérablement la preuve.

Prévention de l'absence de consolidation

Pas de preuve d'efficacité clinique.

Traitement de 1'absence de consolidation

Efficace selon des études de séries de cas. Aucune étude
randomisée.

Autres indications

Pas de preuve d'efficacité clinique.




La preuve de I'efficacit¢ d'Exogen pour accélé-
rer la guérison est affaiblie par le petit effectif
des études et de la méta-analyse. De plus, la
force de cette preuve dépend du fait que la méta-
analyse a exclu 1'é¢tude portant sur des fractures
traitées par stabilisation chirurgicale. Comme on
l'explique a la section 6.1, en ce qui concerne les
fractures du tibia, les ultrasons ne semblent
efficaces que pour accélérer la guérison des
fractures fermées suffisamment stables pour étre
immobilisées par platre. Pour le traitement de
l'absence de consolidation, la preuve de 1'effica-
cité est fortement affaiblie par 'absence d'études
randomisées et par des indications selon lesquel-
les la méthode d'analyse par auto-appariement
utilisée dans les études de séries de cas n'est pas
appropriée a cause de l'évolution naturelle de ce
probléme de guérison.
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Compte tenu de ce faible niveau de preuve, nous
ne pouvons recommander l'utilisation des ultra-
sons pour le traitement des fractures. L'absence
de consolidation constitue cependant une excep-
tion. En ce qui concerne 1'absence de consolida-
tion des fractures du tibia, le pronostic est si
grave qu'il nous apparait raisonnable d'envisager
l'utilisation des ultrasons a faible intensité apres
échec d'au moins une intervention chirurgicale
et aprés un arrét du processus de consolidation
de plusieurs mois mesuré par des séries de cli-
chés radiographiques en plusieurs plans. Pour
les foyers de fractures autres que le tibia, les
incertitudes concernant I'efficacit¢ d'Exogen
pour le traitement de l'absence de consolidation
doivent étre évaluées en fonction du pronostic
propre a ces fractures et du contexte clinique.
Compte tenu des données disponibles, ' AETMIS
estime donc que les ultrasons a faible intensité
pourraient constituer un traitement d'exception
pour un nombre trés restreint de patients.



ANNEXE

Etudes randomisées sur I'accélération de la guérison

ETUDE

FOYER DE
FRACTURE

TRAITEMENT

NOMBRE DE
FRACTURES

TYPE DE
FRACTURE

Groupe
expérimental

Groupe
témoin

Fermée Ouverte

EFFET

Mayr et al.,
2000

Scaphoide

Immobilisation
par platre

15 15

30 0

Moyenne de
consolidation
objectivée par
radiographie de 43
Versus 62 jours.
Différence
statistiquement
significative.

Emami et
al., 1999

Diaphyse du
tibia

Enclouage

15 17

28 4
(stade I)

Moyenne de
consolidation de
155 versus

125 jours. Pas de
différence
significative.

Kristiansen
etal., 1997

Radius distal

Immobilisation
par platre

30 31

61 0

Moyenne de
consolidation
objectivée par
radiographie de 64
versus 87 jours.*
Différence
statistiquement
significative.

Heckman et
al., 1994

Diaphyse du
tibia

Immobilisation
par platre

33 34

64 3
(stade I)

Moyenne de
consolidation
objectivée par
radiographie de 102
versus 190 jours.
Différence
statistiquement
significative.

* Selon I’analyse de cette étude effectuée par le Medical Services Advisory Committee, qui a retenu le critére d’une consolidation de trois cortex
osseux sur quatre selon le radiologiste indépendant plutdt que selon le chercheur principal [Medical Services Advisory Committee, 2002].
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