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Evaluation médico-économique des traitements urologiques chez les patients blessés
médullaires : revue de la littérature

Introduction : Evaluer les traitements urologiques accessibles aux patients blessés
médullaires en s’appuyant sur des données médico-économiques.

Matériel et méthodes : Une revue de la littérature de Janvier 1994 a Décembre 2014 a été
réalisée a partir des bases de données Medline et Embase en utilisant les mots-clés suivants :
cost effectiveness; cost benefit; cost utility; spinal cord injury; neurogenic bladder ;
intermittent catheterization ; antimuscarinics ; botulinum toxin ; sacral neuromodulation ;
tibial nerve ; Brindley ; sphincterotomy. L’outils de comparaison utilise était le QALY
(« Quality Adjusted Life Years »), un indicateur synthétique d’utilit¢ compris entre 0 et 1
permettant de comparer deux actions médicales sur une méme pathologie.

Résultats : Parmi les traitements parasympatholytiques, la Solifénacine (5 a 10 mg) était le
traitement le plus efficace du point de vue pharmaco-économique, avec un Ratio Incrémental
Cout-Efficacité (ICER) de 19 893 €/QALY en comparaison au Trospium 40 mg, de 16 657
€/QALY au Trospium 60 mg, de 12 309 £/QALY a I’oxybutinine. Les injections de toxine
botulique étaient également colts-efficaces avec un ICER de 24 720 $/QALY
comparativement au traitement médical.

Conclusion : Dans notre revue, la Solifenacine et la toxine botulique A étaient les traitements
les plus codts-utiles. L’amélioration de la collecte de donneées sur les codts et les dépenses des
soins urologiques est un enjeu médico-économique.

Mots : 220

Mots-clés : Codts-efficacité, colts-utilité, colts-bénéfice, blessé médullaire.



Medico-economic evaluation of urological cares of spinal cord injured patients: a review

Introduction: To provide an overview of the urological management of spinal cord injured
patients based on an economic analysis.

Materials and Methods: A literature search from January 1994 to December 2014 was
performed using Medline and Embase databases using the following key words: cost
effectiveness; cost benefit; cost utility; spinal cord injury; neurogenic bladder; intermittent
catheterization; antimuscarinics; botulinum toxin; sacral neuromodulation; tibial nerve;
Brindley; sphincterotomy. The tool used for comparison was the QALY ("Quality Adjusted
Life Years"), an indicator between 0 and 1 allowing the comparison between two medical
treatments using cost per QALY .

Results: Solifenacin (5 to 10 mg) is the most cost effective treatment with an Incremental
Cost Effectiveness Ratio (ICER) of 19,893 €/QALY compared to Trospium 40 mg, of 16,657
€/QALY compared to Trospium 60 mg, of 12,309 £/QALY compared to Oxybutinin.
Botulinum Toxin A is also cost effective with an ICER of 24,720 $/QALY compared to best
supportive cares for anticholinergic-refractory neurogenic detrusor overactivity.

Conclusion: Solifenacin and Botulinum Toxin A appears to be the most cost-effective
treatments for spinal injured urological cares. There is a pressing need to both increase and
improve data collection and research on spinal cord injury.

Words: 194

Key words: Cost-effectiveness, cost-utility, cost-benefit, spinal cord injury.



Introduction

L’incidence mondiale des blesses médullaires (BM) est estimée entre 40 et 80 cas par million

d’habitants [1]. Quatre-vingt-dix pour cent des BM sont d’origine traumatique (accidents de

la voie publique majoritairement) mais les étiologies non traumatiques (dégenérescente,
infectieuses [2], congeénitales [3], tumorales [4]) sont en hausse. Les études épidéemiologiques

rapportent une augmentation de la prévalence de traumatisme médullaire [5], [6], [7],

expliquée par une hausse de I’espérance de vie chez ces patients (respectivement 70% et 88%

de I’espérance de vie de la population génerale pour la tétraplegie et la paraplégie [8]). Dans

les pays développes, les causes de mortalité chez les patients BM ont changé au cours des
dernieres décennies avec un déclin des causes urologiques grace a I’amélioration de la prise
en charge [9]. Par ailleurs, le profil des patients BM est également modifié avec un

vieillissement et une féminisation de cette population [10].

Les impacts societaux du traumatisme medullaire sont majeurs, avec un retentissement

psychique (20 a 30% des personnes BM declarent présenter des signes dépressifs), social

(51% seulement des patients BM sont employés en Europe) et économique. Les codts

engendrés par les BM sont en effet supérieurs a ceux des autres affections longues durées

similaires (démence, sclérose en plaques, troubles bipolaires) [11].

Les impacts économiques liés aux BM sont de trois ordres [12] :

- Les colts directs imputables au systeme de santé incluant les colts d’exploitation de
I’hopital, des services médicaux, des médicaments, de la recherche et des codts
administratifs.

- Les colts indirects incluant les colts de productivité perdue due a la morbidité et a la
mortalité, les codts liés a I’aidant, les recettes fiscales perdues, les frais de transport et les

autres colts, comme les modifications des habitats, les fournitures, etc.



- Les codts non financiers se référant a la perte de qualité de vie due aux incapacités, a la
perte de bien-étre ou a la mortalité prématurée.

L’enjeu de la prise en charge des BM réside dans la mise en place de stratégies de santé
publique avec des plans d’évaluation et une analyse codts-utilité et colts-bénéfices des prises
en charge proposées afin de pouvoir réduire les colts en diminuant les complications et
hospitalisations, une attention particuliere étant donnée au contréle vésical et a la fonction
intestinale.

Le but de ce travail était ainsi d’évaluer les différents traitements urologiques accessibles aux
patients BM en s’appuyant sur des données médico-economiques, au travers d’une revue de la

littérature.



Matériels et Méthodes

Revue de la littérature

Une revue de la littérature a été réalisée a partir des bases de données Medline
(http://www.ncbi.nim.nih.gov) et Embase (http://www.embase.com) en utilisant les mots-clés
suivants, individuellement ou en combinaison : cost effectiveness; cost benefit; cost utility;
spinal cord injury; neurogenic bladder ; intermittent catheterization ; antimuscarinics ;
botulinum toxin ; sacral neuromodulation ; tibial nerve ; Brindley ; sphincterotomy. Les
articles publiés de Janvier 1994 a Décembre 2014 ont ensuite été sélectionnés selon leur
méthodologie et leur pertinence en regard du sujet étudié. Seuls les articles concernant
specifiqguement les soins urologiques chez le BM et ayant effectué une évaluation medico-
économique des traitements ont été retenus, en particulier le cathétérisme intermittent, les
traitements antimuscariniques, les injections intradétrusoriennes de toxine botulique, la
neuromodulation sacrée, la stimulation du nerf tibial, la stimulation des racines sacrees
antérieures, la sphinctérotomie.

Outils de I’évaluation medico-économique

L’evaluation médico-économique consiste a réaliser une agrégation des préférences pour
laquelle trois procédures existent [13] :

- Les méthodes codts-bénéfices, qui consistent a relier les colts d’une action
médicale a ses conséquences exprimées en unités monétaires (colts engendrés par un
programme)

- Les méthodes codts-efficacité, qui consistent a relier les colts d’une action
médicale a ses conséquences exprimées en unités physiques (années de vie sauvées,

nombre de malades évités, etc.)



- Les méthodes codts-utilité, qui consistent a relier les codts d’une action médicale a ses
conséquences exprimées en variable qualitative (années de vie sauveées et qualité de vie
de ces années sauvées). Il s’agit d’introduire la notion de QALY (« Quality Adjusted
Life Years»), qui est un indicateur synthétique d’utilit¢é compris entre 0 et 1,
correspondant au nombre d’années de vie gagnées par un traitement, pondérés par la
qualité de vie [14]. Le QALY peut étre mesure par plusieurs methodes :

i. Méthodes directes: échelle visuelle analogique, méthode de
marchandage, methode des paris

ii. Méthodes indirectes : utilisation de questionnaires EuroQuol 5D (EQ-
5D), Short Form 6D (SF-6D), Health Utilities Index (HUI) et grille de
Rosser

Par exemple, si I’on utilise la grille de Rosser, on retrouve qu’une année de vie gagnée

ponderée par « une douleur morale importante » avec une « importante limitation de I’activité

professionnelle » est cotée 0,870 [15].

Ces outils nous permettent de comparer deux actions médicales sur une méme pathologie afin

de realiser I’évaluation médico-économique proprement dite.

En pratique, la majorité des études cliniques recensées mesurent les résultats de santé en

QALY. Ce choix facilite la comparaison entre les interventions sous étude. Une intervention

dont le co(t par QALY est inférieur a 50 000 $ est considérée colts-efficace (ou plus

exactement « colts-utile » s’agissant de méthodes codts-utilité).

Le « Ratio Incrémental Codt-Efficacité » (ICER) est utile pour comparer deux interventions

ou traitements. 1l calcule le co(t incrémental pour un écart donné de résultats.



Résultats
Au total, douze études pharmaco-economiques ont été incluses. Les principaux résultats sont

représentes dans le Tableau 1.

Les traitements des troubles de la phase de remplissage vésical

Une étude Anglaise a comparé le colt des différents traitements parasympatholytiques utilisés
pour traiter I’hyperactivité vésicale [16]. Ainsi, la Solifénacine 5 a 10 mg par jour et le
chlorure de Trospium (CT) a la dose de 20 mg deux fois par jour et 60 mg par jour ont été
compares pendant un an. Leurs colts étaient respectivement de 970,01 €, 860,05 € et 875,05 €
pour une hausse de QALY de 0,6857, 0,6802 et 0,6800. Ainsi I’'ICER de la Solifénacine 5-10
mg/jour par rapport au chlorure de Trospium 40 mg/jour était de 19 893 €/QALY et de 16 657
€/QALY par rapport au CT 60 mg/jour, le rendant colts-efficace.

Un autre travail, portant sur I’étude d’une cohorte anglaise de patients souffrant
d’hyperactivité vésicale [17], a analysé le codt de I’oxybutinine (15 mg par jour) par rapport a
la Solifénacine (5 a 10 mg par jour). La encore, la Solifénacine s’est révélee colts-efficace
avec des colts annuels estimés a 504,30 £ versus 364,19 £ pour I’Oxybutinine correspondant
a une hausse de QALY de 0,7020 versus 0,6907 respectivement. L’ICER de la Solifénacine
par rapport a I’Oxybutinine s’est chiffré a 12 309 £/QALY le rendant de nouveau colts-
efficace.

Enfin, toujours au Royaume-Uni, la Toltérodine (2 a 4 mg par jour) a été comparé a la
Solifénacine (5 a 10 mg par jour) [18] et les auteurs ont rapporté des résultats similaires. En
effet, la Solifénacine représentait un colt de 509 £ par an, la ou la Toltérodine coltait 526 £
pour une hausse de QALY de 0,004, rendant de facto la Solifénacine colts-efficace sans

notion d’ICER car plus efficace et moins chere.



Des chercheurs américains [19] ont utilise un modele de Markov pour comparer I’utilisation
de la toxine botuliqgue A au traitement anticholinergique avec garnitures et cathétérisme
vesical intermittent chez les patients ayant une hyperactivité veésicale réfractaire aux
anticholinergiques dans une population comprenant des BM et des patients atteints de
sclérose en plaques, aux Etats-Unis. Les patients non répondeurs a la toxine étaient par la
suite éligibles a une neuromodulation sacrée ou une entérocystoplastie d’agrandissement. Par
rapport au traitement anticholinergique avec garnitures et cathétérisme veésical intermittent , la
toxine botulique coltait 1 466 $ pour une hausse de QALY de 0,059 soit un ICER de 24 720
$/QALY la définissant colts-efficace. Ainsi, avec une propension a payer de 50 000 $, la
toxine botulique avait une probabilité d’étre colts-efficace estimée a 97%. Dans I’analyse en
sous-groupe, la toxine botulique obtenait un ICER de 2 182 $/QALY comparé au traitement
anticholinergique avec garnitures et cathetérisme vésical intermittent chez le blessé
médullaire et un ICER de 23 268 $/QALY dans la sclérose en plaques. Par ailleurs, une étude
rétrospective allemande [20] sur I’utilisation de la toxine botulique a montré une réduction
des codts importante lors de I’utilisation de la toxine (baisse de 1 € par jour en consommation
de traitement anticholinergique avec garnitures et cathétérisme vésical intermittent et de 83 €
par an en consommation d’antibiotiques par patient).

En France, la stimulation des racines sacrées antérieures (SARS) a aussi été evaluée [21] et
comparée au traitement médical. Elle représentait un colt de 42 803 € versus 8 762 € sur un
an pour une hausse de QALY de 0,75 versus 0,27, soit un ICER de 70 917 €/QALY pour le
SARS. Cela correspondait a une probabilité d’étre colt-efficace de 74% avec une propension
a payer de 100 000 €. Les mémes conclusions ont été rapportées par un groupe d’étude
hollandais [22].

La stimulation du nerf tibial a été comparée a la neuromodulation sacrée [23], aux Etats-Unis.

L’effet du traitement n’a pas été mesuré par le QALY mais par le pourcentage de patients qui



restaient sous la méme technique. Ainsi, sur deux ans, la stimulation du nerf tibial avait un
colt de 4 867 $ et la neuromodulation de 24 342 $ pour respectivement 71% et 90% de
patients qui restaient sous traitement.

La neuromodulation sacrée (NMS) a été comparee de fagon pharmaco-économique au
traitement par la toxine botulique, dans une autre étude américaine [24]. La neuromodulation
se révélait plus chére (15 743 $ versus 4 392 $) mais plus efficace (1,73 versus 1,63 QALY)
pour deux ans de traitement, correspondant a un ICER de 116 427 $/QALY comparé a la
toxine.

Enfin, ces trois principaux traitements (traitement medical, toxine botulique, neuromodulation
sacrée) ont été comparés sur dix ans, en Espagne [25]. Les colts cumulés de la
neuromodulation, de la toxine et du traitement médical optimisé étaient respectivement de 29
166 €, 29 458 € et 29 370 € correspondant a une hausse de QALY de respectivement 6,89,
6,38 et 5,12 soit un ICER de 69,84 €/QALY pour la toxine par rapport au traitement médical.
La neuromodulation étant moins chere et plus efficace que le traitement médical et que la
toxine, il n’y a pas de notion d’ICER. Ces résultats sont contradictoires a ceux [24] vus
précédemment. Dans une modélisation de Monte Carlo, pour une propension a payer de 30
000 €, les probabilités de la neuromodulation et de la toxine botulique d’étre colts-efficace
étaient respectivement de 99,7% et 99,9%.

Aucune etude meédico-économique n’a été realisée concernant I’entérocystoplastie

d’agrandissement ou la cystectomie avec dérivation urinaire non continente chez le BM.

Les traitements de la phase de vidange vésicale
Tout d’abord, une méta-analyse [26] a étudié le type de cathétérisme vésical a utiliser chez le
blessé médullaire (sondes hydrophiles, prélubrifiées et seches a usage unique ou répété), en

Angleterre. Comparé au cathétérisme par sondes seches a usage répété, le cathétérisme par
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sondes preélubrifiées coltait 28 369 £ de plus avec un gain de QALY de 0,522 soit un ICER de
54 350 £/QALY, ce qui le caractérisait comme non codts-efficace. Bien que le cathétérisme
par sondes seches a usage répété soit le plus colts-efficace, il n’y a pas suffisamment de
preuves pour pouvoir le recommander en pratique courante. Il s’agit donc de comparer le
cathétérisme par sondes hydrophiles ou prélubrifiées. Ainsi, comparé au cathétérisme par
sondes hydrophiles, les sondes prélubrifiées étaient les plus codts-efficaces avec un co(t de 1
373 £ pour un gain de QALY de 0,446 soit un ICER de 3 075 £/QALY le définissant comme
colts-efficace. Une étude israélienne portant sur 24 patients [27] a montré une diminution des
colts en utilisant un cathétérisme intermittent volume-dépendant (par bladder scan portable)
par rapport a un cathétérisme intermittent temps-dépendant avec une baisse d’environ 6,2 $
par jour (46% de réduction).

Aprés avoir démontré I’équivalence en efficacité des techniques de sphinctérotomie
chirurgicale, prothétique par des stents UroLume® ou par ballons de dilatation en utilisant le
dilatateur OptiLume®, une étude américaine incluant 61 patients blessés médullaires [28] a
montré une réduction des colts d’hospitalisation, aux Etats-Unis, pour les groupes ballons (8
900 $) et prothéses (5 200 $) par rapport a la technique chirurgicale chiffrée a 14 250 $ soit
respectivement 62% et 36% de la technique princeps (p<0,01). Un autre travail a montré des
résultats similaires sur 46 patients [29]. Cependant en matiere de sphinctérotomie, I’efficacité
a long terme de certains de ces traitements n’ayant pas été démontrée et la disponibilité de
certaines techniques n’existant plus, la sphinctérotomie endoscopique reste le seul traitement
effectué.

Aucune étude médico-économique n’a été réalisée a ce jour sur les dérivations urinaires

cutanées continentes chez le blessé médullaire.
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Discussion

A la lumiére de ces resultats, les traitements urologiques accessibles aux patients BM peuvent

étre classés en trois catégories :

- Des traitements qui sont demontrés codts-efficaces par des études codlts-utilité :
Solifénacine, toxine botulique A.

- Des traitements pour lesquels on n’a pas formellement démontré qu’ils étaient colts-
efficaces (résultats discordants ou études de minimisation des codts) : types de sondes
dans le cathétérisme intermittent, techniques de sphinctérotomie, stimulation des racines
sacrees antérieures, neuromodulation des racines sacrées, stimulation du nerf tibial.

- Des traitements qui n’ont pas été évalues d’un point de vue médico-économique :
entérocystoplastie d’agrandissement, dérivations urinaires cutanees.

Concernant la prise en charge des troubles du remplissage vésical, il s’agirait au regard des
résultats retrouvés de privilégier la Solifénacine comme traitement parasympatholytique.
Cependant, le faible écart entre les mesures et le nombre important d’arrét du traitement
entraine une hausse de sensibilité a I’ajustement et un manque de puissance statistique de ces
études [16] [17]. En outre, on notera que le fait de comparer la Solifénacine au Chlorure de
Trospium a des doses non comparables pondére nos résultats et I’implication clinique bien
que les résultats soient en faveur d’une utilisation de la Solifénacine. Enfin, aucune étude
concernant la Fésotérodine n’a éte retrouvée. Ainsi, Solifénacine et Fésotérodine n’ont pu étre
comparées. Néanmoins, les comparaisons entre type de médicaments au sein d’une méme
classe sont moins sensibles et moins pertinentes que les comparaisons de différentes
thérapeutiques.

Par ailleurs, nos résultats sont en faveur d’une utilisation de la toxine botulique A, ce qui est

conforme aux recommandations nationales [30] et internationales [31].
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Les techniques de SARS et de NMS ont des résultats cliniques intéressants mais se sont
révélées des traitements codteux avec des résultats médico-économiques mitigés. En effet, la
SARS a une probabilité d’étre colt-efficace de 74% avec une propension a payer de 100 000
€, alors que la NMS a des résultats contradictoires avec un ICER allant de 116 427 $/QALY
compare a la toxine [24] a des valeurs négatives, c’est-a-dire un traitement moins cher et plus
efficace que la toxine [25], ce qui est par ailleurs un résultat surprenant. Enfin, la stimulation
du nerf tibial n’a été etudiée que sous le spectre du pourcentage de patients encore sous
traitement et non par QALY. Il faut également noter que les modalités de stimulation tibiale
sont différentes selon les pays avec une stimulation transcutanée en France et non percutanée.
Ainsi, une modalité de traitement peut donc influencer la qualité de vie, avec notamment des
applications plus ou moins douloureuses, et donc la notion de QALY et d’ICER qui en
découle, rendant I’interprétation des résultats plus difficiles.

Concernant les traitements des troubles de la vidange vésicale, il est difficile de recommander
un type de sondes a utiliser dans le cathétérisme intermittent. En effet, bien que le
cathétérisme par sondes seches a usage répété soit le plus codts-efficace, il n’y a pas
suffisamment de preuves pour pouvoir le recommander en pratique courante et, comparé au
cathétérisme par sondes hydrophiles, les sondes prélubrifiées sont les plus colts-efficaces.
Enfin, les etudes sur les techniques de sphinctérotomie sont rares, anciennes, portant sur des
mateériels peu utilisés et reposent sur une méthodologie de minimisation des codts, ce qui a

moins de valeur médico-économique.

Les conclusions portées doivent toutefois étre nuancées par le fait que ces études
(européennes ou ameéricaines pour la plupart) ont été réalisées a I’échelle d’un seul pays, et
donc la variabilité des prix des médicaments et des dispositifs medicaux, selon les états, ne

rend pas précisément applicables ces résultats au systéme de soins francais, mais montrent
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une tendance génerale. Par ailleurs, dans les pays en voie de développement, ou les ressources
sont limitées, toutes ces thérapeutiques ne sont pas disponibles. Ainsi, la vidange vésicale est
réalisée par sondage a demeure, ou bien par cathétérisme intermittent avec des sondes
réutilisées, les patients utilisant parfois de I'huile ou de I'eau comme lubrifiant [32].

Enfin, aucune étude traitant de I’efficacité de ces traitements sur les complications uro-
néphrologiques n’a été retrouvée dans la littérature. En France, ces données existent et sont
regroupés au sein du Systeme National d’Information Inter-Régimes d’Assurance Maladie
(SNIIRAM) dont un Echantillon Généraliste des Béneéficiaires (EGB) est disponible aux
équipes de recherches mais nécessite I’établissement d’une méthodologie d’exploitation
specifique, encore non definie en recherche clinique. En effet, on retrouve tres peu de
littérature utilisant I’EGB quelle que soit la spécialité médicale ou chirurgicale, qui en fait une

source de données totalement sous-exploitée.
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Conclusion

Des traitements de référence apparaissent validés de fagcon pharmaco-économique
(anticholinergiques et toxine botulique A). D’autres traitements n’ont pas été évalues
(entérocystoplastie, dérivations urinaires cutanées), mais il s’agit de traitements de derniere
intention dont I’efficacité clinique prime sur I’enjeu économique et qui ne seront proposés
qu’apres échec des traitements susnommés. La pharmaco-economie ne saurait proposer une
hiérarchisation des indications cliniques des différents traitements et n’a de sens qu’en
comparant les traitements ayant les mémes indications aux mémes stades de la maladie. Par
ailleurs, les comparaisons entre type de medicaments au sein d’une méme classe sont moins
sensibles et moins pertinentes que les comparaisons de différentes thérapeutiques.

Enfin, comme le stipule le rapport de I’OMS sur les blesses médullaires [10], I’enjeu
pharmaco-économique de cette pathologie est d’augmenter et d’améliorer la collecte de
données sur les codts et les dépenses des soins urologiques. C’est dans cet esprit que de

nombreuses études pharmaco-économiques sont en cours en Europe et en Amérique.
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Tableau 1 : Etudes médico-économiques des traitements urologiques accessibles aux

patients blesses médullaires

Table 1: Medico-economic studies of treatments for urological management of spinal

cord injured patients
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Objectifs Auteurs Année de Pays Traitements Résultats
publication
Traitement | Nazir [16] 2014 UK Solifénacine 5-10 mg vs 19 893€/QALY
des troubles Trospium 40 mg
de la phase de e
mp_ plissage UK Solifénacine 5-10 mg vs 16 657€/QALY
Trospium 60 mg
Hart [17] 2013 UK Solifénacine 5-10 mg vs 12 309£/QALY
Oxybutinine 15 mg
Speakman 2008 UK Solifénacine 5-10 mg vs | Moins cher et plus efficace
[18] Toltérodine 2-4 mg
Carlson [19] 2013 USA Toxine vs 24 7208/QALY
anticholinergique /
garnitures / cathétérisme
vesical intermittent
Wefer [20] 2010 Allemagne Toxine Moins 1€/]
Moins 83€/an
Bénard [21] 2013 France SARS vs Traitement 70 917€/QALY
médical
Siddiqui [24] 2009 USA NMS vs Toxine 116 427$/QALY
Arlandis [25] 2013 Espagne NMS vs Toxine Moins cher et plus efficace
Espagne Toxine vs traitement 69,84€/QALY
médical
Traitement |Bermingham 2013 UK Prélubrifiées vs seches 54 350£/QALY
des troubles [26] o ez
5 12 nhaca A UK Prélubrifiées vs 3 075£/QALY
de la phase de i
vidange hydrophiles
Chancellor 1994 USA Chirurgie vs prothéese Baisse de 36%
28
(28] USA Chirurgie vs ballon Baisse de 62%

Toxine : injections intradétrusoriennes de toxine botulique

SARS : Stimulation des racines sacrées antérieures

TNS : Stimulation du nerf tibial

NMS : Neuromodulation sacrée
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