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Abreéviations et acronymes

AROC....Aire sous la courbe Receiver Operating Characteristic

BDSP....Banque de Données en Santé Publique

CEDIMTS Commission nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé
CMTP ...Center for Medical Technology Policy

ECR ...... Etude Controlée Randomisée

EVA ..... Echelle Visuelle Analogique

FDA ...... Food and Drugs Administration

HIRH...... Horizontal initial healing rates

IC.......... Intervalle de Confiance

ISDA...... Infectious Diseases Society of America

IWGDF...International Working Group on the Diabetic Foot

NIH ....... National Institute of Health
NR.......... Non Renseigné
OR......... Odds Ratio

ROC ...... Receiver Operating Characteristic
Se......... Sensibilité

Sem...... Semaine

Spé....... Spécificité

VIHR...... Vertical Initial Healing Rates
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Avant Propos

L'objectif de ce guide méthodologique est d’identifier les éléments clés du protocole d’une étude
clinique évaluant les pansements dans le traitement des plaies chroniques qui permettent une
évaluation clinique de qualité. Il se concentre sur les éléments du protocole qui sont les plus a
méme d’améliorer la qualité et la pertinence des données recueillies.

Ce guide est destiné aux industriels, aux structures de recherche et aux porteurs de projets.

Il concerne :

 les plaies chroniques suivantes : les ulceres de jambe veineux ou artériels, les ulcéres du pied
diabétique, les escarres et les moignons d’amputations ;
e tous les pansements primaires.

La plupart des pansements sont remboursés grace aux descriptions génériques disponibles. Ce
guide est notamment destiné aux fabricants qui ont des revendications spécifiques pour leurs
pansements, en vue d'une inscription sous nom de marque. Les fabricants qui déposeront un dos-
sier de demande de remboursement sous nom de marque pour un pansement devront fournir des
études cliniques répondant a ces recommandations (Cf schéma 1). Toutefois, un choix méthodo-
logique différent de ce qui est recommandé dans ce guide est possible, mais devra toujours étre
argumenté sur des bases scientifiques.

Concernant une demande d’inscription d’évolution de gamme, il appartient au fabricant de décrire
le dispositif et d’expliquer le rationnel de la modification. Par ailleurs, si le fabricant juge la réalisa-
tion d’'investigation clinique inutile, il devra justifier que cette évolution ne modifie pas l'intérét du
produit.

Schéma 1. Conditions d’application des recommandati ons méthodologiques de la CNEDIMTS

Demande de prise en charge d'un pansement
par l'assurance maladie

Pas révendication spécifigue au pansement Revendication spécifique

et
Pansement correspondant a une ligne générique au pansement

Inscription sur
la ligne générique

Inscription sous
nom de marque

Dépobt de dossier a la
CNEDIMTS : étude(s)
clinique(s) suivant les
recommandations
méthodologiques de la
CNEDIMTS
\_ J

Auto-inscription par le
fabricant
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Ce guide méthodologique fait partie d'un ensemble de production sur les choix méthodologiques
pour le développement clinique. L'objectif de la premiére production (« les choix méthodologiques
pour le développement clinique des dispositifs médicaux ») était d’identifier les méthodes et condi-
tions permettant une évaluation clinique de qualité, notamment lorsqu’un essai contrélé randomisé
en double aveugle ne peut étre réalisé.
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Recommandations de la CNEDIMTS

e Considérations générales

Recommandations 1

Les études cliniques doivent rentrer dans le cadre de la méthodologie des études contrblées ran-
domisées, notamment :

- l'étude doit étre menée avec un comité scientifique intégrant un méthodologiste
— une étude controlée randomisée est recommandée

- la randomisation doit étre centralisée par méthode informatique, l'utilisation d’enveloppe est a
proscrire

— la stratification de la randomisation est possible : attention au risque lié a une sur-stratification
— le calcul du nombre de sujets nécessaires en fonction de I'objectif principal doit étre rapporté

- lanalyse :

= essai de supériorité : analyse en intention de traiter

= essai de non infériorité : analyses per protocole et en intention de traiter
- plan d’analyse prévu a priori :

= pas d’analyse en sous-groupe non prévue au protocole

= pas d’analyse intermédiaire non prévue au protocole
- la méthode de gestion des données manquantes doit étre rapportée

- En cas d’analyse en sous groupe prévue au protocole de I'étude, une interaction entre les sous
groupes doit étre recherchée

- les données de tolérance doivent étre rapportées

e Population

Recommandations 2

- Importance de la représentativité :

= des patients traités en vie réelle (age, taille de la plaie, ancienneté, comorbidité ...)

= étude multicentrique : permet d’inclure plus rapidement des patients et de renforcer
I'extrapolation des résultats (centres primaires comme de niveau 3)

— Population plaies chroniques :

= les études avec une population ayant une seule étiologie de plaie chronique sont a privilé-
gier

= si des plaies de différentes étiologies sont incluses : la stratification par étiologie est néces-
saire (sinon les résultats sont inexploitables) et critere de jugement principal valable pour toutes
les étiologies

= criteres diagnostiques de I'étiologie précisés et pertinents

— Population de patients avec des plaies douloureuses : I'intensité de la douleur doit étre prise en
compte, a priori, dans I'analyse du critere de jugement
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e Aveugle

Recommandations 3

- Aveugle:
= Chaque fois que possible, respecter I'aveugle de l'investigateur et du patient
= Dans tous les cas évaluation en aveugle indispensable du critére de jugement

o Critéres de jugement
» Cicatrisation de la plaie

Recommandations 4

- Il n’y a pas d'intérét d'utiliser des critéres intermédiaires évalués a 4-8 semaines lorsque le
critére clinique est évalué a 12-20 semaines

— Les éléments de preuve de la validité des critéeres intermédiaires a 4- 8 semaines sur la prédic-
tion de la cicatrisation compléte de la plaie a 12-20 semaines sont insuffisants

— Un changement de traitement non prévu au protocole de I'étude doit étre considéré comme un
échec du traitement étudié

— Critéres de jugement acceptables:

= Cicatrisation complete de la plaie évaluée a un temps t défini en fonction de I'étiologie et du
stade de la plaie
ou

= délai jusgqu’a cicatrisation compleéte

— L'évaluation d'un pansement qui serait utilisé spécifiquement dans une phase de cicatrisation
requiert un essai de stratégie. Dans ce cas, les critéres de jugement acceptables restent :

= la cicatrisation complete de la plaie évaluée a un temps t défini en fonction de I'étiologie et
du stade de la plaie

ou
= |e délai jusqu’a cicatrisation compléte

— L'évaluation de la cicatrisation complete de la plaie doit étre faite par lecture centralisée de
photographies standardisées, en aveugle du traitement alloué

- La cicatrisation compléte de la plaie : 100 % d’épidermisation de la perte de substance
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» Amélioration des soins

Recommandations 5

- Un traitement peut avoir un bénéfice important sans améliorer I'incidence ou le délai de cicatri-
sation par rapport aux soins standards. Il faut alors démontrer que ce traitement n’entrave pas
la cicatrisation

— Les bénéfices peuvent porter sur:
= |la douleur ;
= ['infection ;

= la facilité d'utilisation du pansement par le soignant (doit se traduire par une amélioration
pour le patient) ou par le patient ;

= |'odeur;

= la qualité de vie ;

= la réduction de I'exsudat ;

= la capacité hémostatique ...

— Pour démontrer le bénéfice d’un pansement en termes d’amélioration des soins, I'étude doit
évaluer :

= le critére de I'amélioration des soins avec une analyse de supériorité
= et la cicatrisation compléte de la plaie avec une analyse de non-infériorité
— Le choix de la borne de non-infériorité doit étre justifié et argumenté

- L'amélioration des soins revendiquée doit avoir une pertinence clinique

Comparateur

Recommandations 6

- Le comparateur est le pansement de référence dans la pathologie et la phase de cicatrisation,
ce qui peut amener a réaliser des essais de stratégie de succession de pansements

— Dans le cas du pansement avec un composant ou substance ajouté possédant une propriété,
revendiquée ou connue, de type pharmacologique ou biologique, le pansement de référence
est le méme pansement que le pansement étudié, sans le composant ou la substance ajouté.

— Pour les essais de stratégie, décrire les différents types de pansement utilisés dans la prise en
charge du patient tout au long de I'étude et dans chacun des bras de I'étude.

e Soins standards

Recommandations 7

— Description des soins standards, hotamment :
* Nettoyage de la plaie
= Détersion mécanique (retrait des tissus fibrineux ou nécrotiques)
Décharge (pied diabétique et escarre)
= Compression (ulcéres veineux)
= Soutien nutritionnel

— Soins standards actualisés selon les recommandations validées en vigueur
- Méme soins standards dans les deux bras
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e Traitements associés

Recommandations 8

— Les traitements interdits pendant I'étude sont a préciser dans le protocole

— Rapporter les traitements associé€s en lien avec I'objectif de I'étude. lls peuvent dans certains
cas étre un critere d’évaluation (consommation d’antalgique dans un pansement revendiquant
une indication dans la douleur)
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1. Contexte

De nombreuses études cliniqgues évaluant I'efficacité des pansements dans le traitement des
plaies chroniques ont été publiées. Cependant, leur valeur ajoutée pour aider les cliniciens et les
régulateurs a identifier les meilleurs traitements est souvent limitée en raison de leurs lacunes
méthodologiques (1).

En 2007, la HAS a revu les lignes génériques des pansements. La CNEDIMTS avait souligné que :
« les données identifiées, permettant de préférer certains types de pansements a d’autres, demeu-
rent d'un niveau de preuve modeste (...). Une meilleure qualité méthodologique sera indispen-
sable pour élaborer des recommandations robustes » (2). La CNEDIMTS avait alors exprimé ses
attentes en termes de données cliniques pour les pansements concernant :

* la précision des indications ;

« laformulation de I'objectif de I'étude ;
* le choix du comparateur ;

* le critére de jugement principal ;

» la construction du plan expérimental ;
* la qualité de la randomisation.

Depuis 2007, le niveau de preuve des études cliniques s'est amélioré mais est resté modeste. Des
lacunes méthodologiques ont été identifiees dans les 36 dossiers de demande de remboursement
de pansement déposés a la CNEDIMTS par les fabricants (entre 2007 et juin 2013). L’'analyse des
études cliniques soutenant ces demandes de remboursement a soulevé des interrogations con-
cernant notamment :

* le choix du critére principal de jugement : les criteres intermédiaires (par exemple « la réduc-
tion de la surface de la plaie a 6 ou 8 semaines ») sont-il prédictifs de la cicatrisation complete
de la plaie ?

* quel est le comparateur pertinent, notamment pour les pansements avec ajout (composant ou
substance ajouté possédant une propriété, revendiquée ou connue, de type pharmacologique
ou biologique) ?

» la description des soins standards : les mémes soins standards sont-ils appliqués entre les
centres et entre les bras de I'étude ?

Des lacunes ont aussi été identifiées dans plusieurs revues systématiques de la littérature. Les
auteurs concluent que de nouvelles études contrélées randomisées sont a développer. Ces études
devraient notamment répondre aux critéres suivants :

e durée du suivi plus longue (au moins 6 mois) (3,4) ;

» critéres d’inclusion des patients clairs (5) ;

» évaluation des critéres de jugement en aveugle (4,5) ;

* un plan expérimental et une analyse des données rigoureux (5,6).

La CNEDIMTS a donc souhaité élaborer un guide méthodologique sur les choix méthodologiques
pour le développement clinique des pansements.
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2. Analyse de la littérature

2.1 Guides méthodologiques

2.1.1 Recommandations méthodologiques pour I'élabor ation d'études
comparant I'efficacité de traitement des plaies chr ~ oniques, Center for
Medical Technology Policy (CMTP)

e Objectif

L’objectif de ce guide est de donner des recommandations aux développeurs de produits et aux
chercheurs pour la mise en place d’études comparant I'efficacité de traitements des plaies chro-
niques, et plus particulierement les ulceres veineux et artériels, les ulcéres du pied diabétique, les
escarres et les brllures (1). Ce guide n’est pas spécifique aux pansements.

* Meéthode
La méthode utilisée pour I'élaboration de ce guide est décrite ci-dessous :

1. Identification du sujet, des parties prenantes et des documents principaux (recommandations
et revues systématique pertinentes) par une équipe du CMTP.

2. Elaboration d’'une premiére version des recommandations, de leurs argumentaires par I'équipe
du CMTP et un groupe de travail technique composé de représentants de: 4 universités (1 gé-
riatre, 1 chirurgien, 1dermatologue/épidémiologiste, 1 spécialité non renseignée), 2 fondations
dans le domaine des plaies chroniques, 1 industriel des sciences de la vie, 1 cabinet de consell
en organisation des soins, 1 centre de soins des plaies et 1 centre de soin a domicile.

3. Diffusion publique de la premiere version des recommandations :

» Aupres des organisations ou groupes de personnes ayant un intérét sur le sujet

» Sur le site web

» Symposium composé de 72 représentants de : 32 organismes de réglementation de la santé, 10
industriels des sciences de la vie, 15 universitaires ou hospitaliers ou chercheurs, 2 fondations dans
le domaine des plaies chroniques, 4 cabinets de consultants, 1 organisme de recherche contrac-
tuelle, 3 centres de soin, 2 sociétés savantes, 2 cabinets d’avocat, 1 assurance.

4. Reédaction de la version finale des recommandations par le CMTP et le groupe de travail tech-
nique.

La méthode d’identification des études cliniques citées dans le guide n’est pas renseignée.

Les intéréts des membres du groupe de travail technique et des participants au symposium ne
sont pas renseignés. Le financement des recommandations du CMTP provient de fonds sans
restriction du CMTP ou de subvention de fondation mais pas de l'industrie des sciences de la vie
ou de plans sanitaires. Le CMTP est financé par des contributions sans restriction (du plan de la
santé et d’industrie des sciences de la vie, du gouvernement), de subvention de fondations, de
contrats et de sponsor pour I'organisation des réunions.

e Recommandations

» Considérations générales

Etude controlée randomisée, stratification

Le CMTP recommande de mener des études contrdlées randomisées (ECR) (y compris des
études cliniques pragmatiques), sauf lorsque les freins pour mener ce type d’étude peuvent étre
identifiés et expliqués.
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La méthodologie des ECR devrait suivre les recommandations usuelles des ECR et les résultats
devraient étre rapportés selon les recommandations CONSORT (7). Les études cliniques pragma-
tiques ont un intérét car elles apportent des informations plus en lien avec « la vie réelle » que les
ECR dites d’efficacité : les criteres d’inclusion des patients sont plus larges, les comparateurs et
les critéres de jugement sont plus pertinents pour le régulateur (8,9).

L’association d’études observationnelles, de registres ou de base de données aux ECR peut étre
utilisée pour généraliser les résultats des ECR.

Les ECR sont fortement recommandées, sauf s'il y des preuves suggérant que la technologie
évaluée peut-étre supérieure aux soins standards et que les patients sont a risques d’événements
sérieux et irréversibles (exemple : amputation dans le cas de l'ulcére diabétique) s’ils ne regoivent
pas la technologie évaluée.

Dans le cas d’études incluant plusieurs sous groupes de patient a priori définis, une randomisation
stratifiée devrait étre utilisée.

» Population

Le CMTP recommande de mener une étude multicentrique [hdpitaux (patients hospitalisés et non
hospitalisés), centres de soins des plaies et des cabinets de ville]. Le soin des plaies est caractéri-
sé par une fragmentation des pratiques de soins, a la fois en termes de lieu et de type de soi-
gnhants (professionnels de santé spécialisés ou non spécialisés, patients aidés par leurs familles).
Une étude multicentrique permet donc de mieux généraliser les résultats de I'étude.

Le CMTP recommande de stratifier ou de mener des études par étiologie et par facteurs de
risques de non guérison comme indiqué dans le tableau 1.

Tableau 1. Recommandation pour la stratification ou la séparation de différentes populations de
patients
Inclure la population dans Inclure la population Mener une étude a
Population la méme étude, dans la méme étude, part pour cette popu-
sans stratification avec stratification lation
Etiologie des plaies - Recommandé Alternative acceptable
Sévérité des plaies Alternative acceptable Recommandé -
Patient avec comorb - Recommandé -- --
dité ou une maladie
grave
Durée d’évolution de -- Fortement recommandé --
la plaie avant
l'inclusion

Une population hétérogene est une barriere majeure a l'interprétation des données d'efficacité des
traitements des plaies chroniques (10,11). La stratification est donc particuliérement importante
dans ces études.

Le CMTP recommande d’intégrer dans I'étude une fraction substantielle de patients représentatifs
de la population traitée en vie réelle (ex : patients agés, patients avec multiple comorbidités etc..).
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» Aveugle

Le CMTP recommande d’évaluer la cicatrisation de la plaie en aveugle. Les données a rapporter
par les patients [Patient Reported Outcomes (PROs)] doivent étre définies avant de les analyser. Il
n'est pas toujours possible de mener une étude en aveugle du patient et du clinicien (exemple :
botte d’'Unna versus pansement standard et débridement). Cependant, dans presque tous les cas,
les personnes évaluant les criteres de jugement peuvent ne pas connaitre les traitements assignés
aux patients.

» Critéres de jugement
Amélioration de la cicatrisation des plaies

Les critéres principaux devraient se baser sur une mesure a un temps donné qui soit appropriée a
I'étiologie et & la sévérité des plaies incluses dans I'étude (Cf. tableau 2)

Tableau 2. Recommandation de critére de jugement de  cicatrisation des plaies par étiologie

Ulcéres veineux et Escarre Ulcére du pied
arteriels diabétique

Temps jusqu’a Recommandé Recommandé Recommandé
cicatrisation com- (1% importance)
plete
Proportion de Recommandé Recommandé Recommandé
plaies complete- (2° importance)
ment cicatrisées a
12-16 semaines
Pourcentage de Recommandé Recommandé --
plaies récurrentes (3° importance)
alan
Pourcentage NA NA Recommandé

d’amputations
secondaires a 4-6
mois

Le critere le plus frequemment utilisé est I'incidence de la cicatrisation compléte de la plaie entre
12 et 24 semaines. La cicatrisation complete de la plaie a 12 semaines n’est pas forcément le
critére idéal car, en vie réelle, peu de plaies ont cicatrisé sur cette courte période. Pour l'ulcére du
pied diabétique, la durée de I'étude devrait-étre de 12 semaines avec un suivi de 3 mois. Pour
'ulcere de jambe veineux non compliqué, la durée de I'étude devrait étre de 20 semaines mini-
mum, avec 3 semaines de suivi.

Certaines études sont en faveur de I'utilisation d’'un critére intermédiaire a 4 semaines (12,13) mais
ce critere n'est pas universellement accepté. En effet, la littérature médicale évaluant la perfor-
mance des critéres intermédiaires sur la prédiction de la cicatrisation des plaies est controversée
(12,14-19).

La cicatrisation n’est pas forcément I'objectif de tous les traitements, notamment pour les traite-
ments des stades précoces de cicatrisation. L'objectif peut-étre: la réduction de I'exsudat,
'augmentation de la granulation ou la réduction de la douleur. Par exemple, I'objectif des études
évaluant des technologies utilisées pour le débridement n'est pas la cicatrisation mais
I'établissement d’un lit de la plaie avec une granulation de bonne qualité. Dans ces études, le cri-
tére peut-étre « plaie préte pour la greffe ».
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Amélioration des soins des plaies

Le CMTP recommande d’inclure des criteres d’évaluation secondaires importants pour les patients
et les décideurs. Les critéres secondaires importants pour les patients sont : I'infection, la douleur,
les complications, la récidive de la plaie, 'odeur, I'évitement de I'amputation, la qualité de vie, le
statut fonctionnel du patient, la capacité du patient ou du soignant a devenir un participant actif du
soin.

Les échelles d’évaluation de la douleur appropriées sont listées ci-dessous
0 Echelles d’évaluation de la douleur fortement recommandées :
= Echelle visuelle analogique (EVA) (20) ;
» Questionnaire abrégé ou complet sur la douleur de McGill (21);
0 Autres échelles validées
= Echelle d’évaluation numérique (22) ;
= Echelle individuelle face a la douleur (23)

» Echelle verbale d’évaluation de la douleur (24)

Les échelles d’évaluation de la qualité de vie utiles sont :
0 Questionnaire d’étude de la santé SF-36 (25)
0 Questionnaire d’étude de la santé SF-12 (26)
o0 World Health Organization-5 Well-Being Index (27)
o EuroQol EuroQol 2008*

Deux classifications sont acceptées pour évaluer la sévérité de l'infection de l'ulcére du pied diabé-
tique : International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) (28) et Infectious Diseases
Society of America (ISDA)?. Il n’existe pas de classification similaire pour les autres étiologies de
plaies chroniques.

» Comparateur

Le CMTP recommande que le choix du bras « soins standards » soit en accord avec les recom-
mandations cliniques fondées sur les preuves. Il est important de comparer le traitement étudié a
un soin standard afin de vérifier gqu'’il apporte un bénéfice clinique significatif par rapport au stan-
dard utilisé dans la pratique médicale courante. Ainsi, le soin standard (et non un placebo) devrait
étre un bras controle afin de s’assurer que I'étude est éthiquement acceptable

» Soins standards
Les patients des bras contrdle et traité devraient recevoir les soins standards suivants (29-31):
0 débridement des tissus nécrotiques ou infectes ;
0 décharge (escarre et ulcere diabétique) ;
0 compression (ulceres veineux) ;
0 maintien d’'une circulation ou d’une perfusion adéquate ;

! disponible sur http://www.eurogol.org
2 disponible sur URL: http://www.idsociety.org/content.aspx?id=4430#dfi
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o O O o

maintien d’'un environnement humide (avec des pansements protecteurs sur les es-
carres et des pansements perméables sur les ulceres diabétiques et veineux) ;

contréle de l'infection ;
soutien nutritionnel ;
contréle du glucose sanguin (ulcére diabétique) ;

lavage de la vessie et de l'intestin (si nécessaire) pour prévenir les infections (es-
carre).

Pour les bras traité et soins standards, il est recommandé de rapporter les informations suivantes :

(0]

o O O O

HbAlc (hémoglobine glyquée) (valeur de base)
Nutrition

Nombre de lymphocytes

Données de la culture de la plaie

Dispositif utilisé le cas échéant

Les traitements par étiologie de plaies sont listés dans le tableau 3.
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Tableau 3. Catégories de traitement par étiologie

Etiologie de la plaie Catégories de traitement/Soin s de support

Escarre — Lever la pression des tissus
- Nutrition
- Infection
—  Préparation du lit de la plaie
- Pansement
— Chirurgie et thérapie adjuvantes

Ulcére veineux des extré- —  Diagnostic
mités inférieures - Compression
— Contrdle de l'infection
- Préparation du lit de la plaie
— Pansement
—  Chirurgie
- Agents adjuvants (topique, dispositif et systémique)
— Maintien sur du long terme

Ulcére diabétique des - Diagnostic
extrémités inférieures - Décharge
— Contrdle de l'infection
— Préparation du lit de la plaie
— Pansement
— Chirurgie
- Agents adjuvants (topique, dispositif et systémique)
- Prévention de la récidive

Ulcére par insuffisance - Diagnostic
artérielle - Chirurgie
— Contrdle de l'infection
—  Préparation du lit de la plaie
— Pansement
— Thérapie adjuvante (dispositif, systémique, lo-
cal/topique)
— Maintien sur du long terme

» Traitements associés

Le CMTP recommande de suivre les mémes traitements concomitants (douleur, comorbidité) dans
tous les bras de I'étude.

Lorsque les patients étudiés ont des comorbidités, il peut étre nécessaire qu'ils recoivent des trai-
tements concomitants. Ces traitements concernent des problémes liés a la plaie (douleur ou infec-
tion), d’autres aspects de la pathologie (contrle glycémique chez les diabétiques, traitement
pharmacologique pour les ulcéres artériels, antibiotiques pour les ostéomyélites, soutien nutrition-
nel pour les escarres) (32) ou d’autres comorbidités pouvant interagir avec la cicatrisation de la
plaie.

Le CMTP recommande de décrire clairement toutes les interventions et d'utiliser le méme mo-
déle/version du dispositif pour tous les patients. Lorsque le débridement chirurgical fait partie du
protocole, des formations des investigateurs et des coordinateurs sont recommandées avant
l'inclusion des patients.
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« Commentaires méthodologiques

Au total, le champ d’application du guide CMTP est plus large que ce présent travail (tous les
types de traitements et les brllures sont concernés). La méthode d’élaboration de ce guide est
globalement clairement définie. Cependant, la méthode d’identification des études cliniques analy-
sées et les intéréts des experts ayant participé a ce travail ne sont pas renseignés. L'analyse des
études cliniques sous-tendant les recommandations n’est pas fournie. Des représentants des
industriels ont participé a I'élaboration de ce guide, dés la phase d’élaboration de la premiere ver-
sion du document.

2.1.2 Résultats des études controlées et comparativ  es évaluant les plaies
gui ne cicatrisent pas: recommandations pour amélio rer la qualité des
preuves dans la prise en charge des plaies — EWMA d ocument.

e Objectif

L'objectif de ce document est de donner des recommandations pour réaliser des études rigou-
reuses sur la prise en charge des plaies chroniques [ulcéres de jambe (veineux, artériel ou mixte),
escarre, ulcére du pied diabétique]. Il décrit aussi comment mener des études cohérentes et re-
productibles (33).

« Meéthode

Un groupe de travail a été impliqué dans la réalisation de ce travail. Il était composé notamment de
7 cliniciens et de 9 représentants des industriels des sciences de la vie. Les intéréts des membres
du groupe de travail ne sont pas précisés. La stratégie de recherche bibliographique n’est pas
renseignée. Les références bibliographiques sont listées a la fin du document mais ne sont pas
intégrées dans le corps document.

La partie de ce document portant sur les critéres de jugement est basée sur une revue systéma-
tique de la littérature dont 'objectif est d’'identifier les critéres principaux et secondaires dans les
études clinigues et d’examiner comment ils sont définis, évalués et mesurés dans ces études.

e Recommandations

» Critéres de jugement
Amélioration de la cicatrisation de la plaie

Le critere de jugement le plus important pour I'’évaluation de la cicatrisation des ulceres est la cica-
trisation de la plaie, définie comme I'épithélisation totale sans décharge. Elle doit étre confirmée
par une source indépendante (photographie). Le suivi doit étre suffisamment important pour que la
cicatrisation soit confirmée.

La réduction de la surface de la plaie est un critére de jugement valide de I'évaluation de la cicatri-
sation de la plaie. Il doit étre confirmé par un tracé et inclure une valeur seuil pertinente et préala-
blement définie pour éviter une erreur. |l existe suffisamment de preuves pour utiliser le cri-
tere « 50 % de réduction de la surface de la plaie sur une période donnée », a condition que la
taille initiale de la plaie et les techniques de mesure soient prises en compte. Le moment de la
mesure de ce critere dépend du type de plaie. En effet, pour les auteurs, un nombre substantiel
d’études contrdlées randomisées et d’études de cohortes ont montré une forte corrélation entre la
réduction de la surface de la plaie & 4 semaines et des critéres cliniques évalués a 12 ou 20 se-
maines. Dans les études évaluant la réduction de la surface de la plaie, le critere prédéfini « ré-
duction de la surface de la plaie supérieure a 50 % » a été considéré pertinent par le groupe de
travail de TEWMA.
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Le temps jusqu’a cicatrisation est un critére important. Cependant, il souleve des difficultés métho-
dologiques, notamment la confirmation de la date exacte de cicatrisation pour chaque patient sur
une période d’observation donnée. A ce jour, le délai accepté pour les études sur les ressources
est d’'un an.

Le choix de la durée de I'étude doit prendre en compte le type, la taille et son histoire naturelle.
Ces informations sont aussi importantes pour la stratification des études

Certains traitements sont utilisés pendant une phase précise de la cicatrisation. Dans ce cas, la
cicatrisation n’est pas un critére de jugement principal approprié.

Amélioration des soins des plaies

Lorsque l'infection de la plaie est le critéere de jugement principal, cela doit-étre clairement prédéfi-
ni. L'infection peut-étre définie de facon binaire (absente ou présente) ou par un score compaosite
ciblant sur les signes cliniques et les symptdmes.

Lorsque la douleur est un critere de jugement, il est important de prédéfinir la quantité de réduction
de la douleur qui est cliniquement importante, et cela, indépendamment de l'outil d’évaluation
utilisé.

L'évaluation de la qualité de vie liée a la santé des patients doit étre fondée sur des outils psycho-
métriques.

Le type d’évaluation doit étre en accord avec la collecte de données : si dans une évaluation de
technologie de la santé une évaluation de la qualité de vie liée a la santé des patients est réalisée,
une méthode de collecte des données générique et/ou utilitaire doit étre utilisée.

Lorsque I'état de la plaie (niveau d’exsudat, nécrose, odeur, granulation du tissu) est un critére de
jugement, cela doit étre prédéfini. L'état de la plaie doit étre évalué de maniere indépendante
(exemple : photographie).

Si des paramétres intermédiaires (symptémes, signes ou des critéres composites) sont utilisés
comme critére principal de jugement, il est essentiel que leurs définitions et que les seuils de diffé-
rences cliniquement pertinentes soit prédéfinis.

» Soins standards

Il est essentiel que les soins standards soient homogeénes entre les centres et les groupes car cela
permet de diminuer la variabilité et d’évaluer I'effet propre du traitement.

Les soins standards des ulcéres cutanés ne cicatrisant pas comprennent notamment :

- Retrait des tissus infectés ou nécrotiques

- Décharge

- Compression pour les ulceres de stase veineuse

- Etablir une circulation sanguine adéquate ou perfusion

- Maintenir un environnement humide

- Nettoyage de la plaie

- Soutien nutritionnel incluant le contréle métabolique (diabéte)

- Soin de l'intestin et de la vessie pour les patients avec escarres a risque de contamination
- Optimisation des conditions générales

« Commentaires méthodologiques

Au total, la méthode d’élaboration de ce guide n’est pas clairement définie. Le groupe de travalil
était majoritairement composé de représentants d’'industrie des sciences de la vie. Les intéréts des
experts ayant participé au groupe de travail ne sont pas précisés. Aucune référence bibliogra-
phigque n’est citée dans le texte. Les technologies concernées ne sont pas préciseé.
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2.1.3 Guide pour l'industrie : Ulcére cutané chroni  que et bralure —
développement de produit pour le traitement, Food and Drugs
Administration (FDA)

e Objectif

L'objectif de ce guide est de donner des recommandations pour le développement de médica-
ments, de produits biologiques et de dispositifs pour le traitement des ulceres veineux, des ulcéeres
du pied diabétique, des escarres et des brdlures (29).

« Meéthode

Ce guide a été élaboré par le Center for Drugs Evaluation and Research, le Center for Biologics
Evaluation and Research et le Center for Devives Evaluation and Radiological Health a la FDA.

La méthode d’élaboration de ce guide n’est pas décrite. Aucune référence bibliographique n’est
citée.

Les recommandations portant spécifiquement sur une indication en dehors du champ de ce guide
n’'ont pas été rapportées dans ce document.

* Recommandations
» Considérations générales

La randomisation est particulierement importante car les soins standards et les caractéristiques
des plaies ont un impact important sur les résultats des études. Si des variations dans les soins
standards des plaies sont inévitables, une stratification par site est recommandée. Dans certains
cas, une stratification a priori de la randomisation par d’autres co-variables importantes (exemple :
taille et ancienneté de l'ulcére) peut étre appropriée.

» Population

En général, la population de patients choisis devrait étre celle qui optimise la capacité de I'étude a
détecter I'effet du traitement, mais devrait aussi refléter la population de patients pour laquelle le
produit sera indiqué et utilisé. Il est approprié de séparer les études cliniques par étiologie d'ulcére
chronique car ils répondent difféeremment aux traitements.

L’étiologie de l'ulcére peut généralement étre déterminée par un examen clinique et I'histoire du
patient. Les méthodes suivantes peuvent étre utilisées pour confirmer le diagnostic : échographie
doppler, mesure de la pression transcutanée d’'oxygéne, index de pression systolique, test de la
sensibilité au filament, mesure de marqueurs biologiques (diabéte), histologie des biopsies
d’ulcére.

» Aveugle

L'aveugle du patient et de l'investigateur sur le traitement alloué réduit les biais et devrait étre
pratiqué lorsque c’est faisable. Si ce n’est pas possible, une évaluation en aveugle par une tierce
personne devrait étre considérée.

» Critéres de jugement

Les méthodes utilisées pour évaluer les criteres de jugement doivent étre prédéfinies et, pour les
études multicentriques, standardisées entre les centres.
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Amélioration de la cicatrisation de la plaie

Incidence de la cicatrisation compléte des plaies

L’'un des critéres de jugement de la cicatrisation d’une plaie chronique qui ne cicatrise pas le plus
objectif et cliniquement pertinent est la cicatrisation compléte de la plaie. (29). La cicatrisation
complete de la plaie est définie comme la ré-épithélisation de la peau ne nécessitant plus de drai-
nage ou de pansement et confirmée par deux visites a deux semaines d'intervalle.

Le choix du moment de la mesure du critére devrait étre fondé sur I'histoire naturelle de la patho-
logie, le délai estimé de I'efficacité du traitement et la réponse attendue du soin standard dans le
bras controle.

Les patients inclus dans 'étude devraient étre suivis pendant au moins 3 mois apres la cicatrisa-
tion compléte de la plaie.

La cicatrisation partielle ne devrait pas étre un critére principal dans les études de phase 3 car le
bénéfice clinique d’'une variation de la taille de la plaie n’est pas établi.

Accélération de la cicatrisation de la plaie

L’accélération de la cicatrisation de la plaie devrait refléter une réduction cliniquement significative
du temps jusqu’a cicatrisation en utilisant une analyse «temps écoulé jusqu'a I'événement »
('événement étant la cicatrisation compléte). Les évaluations doivent étre faites a des intervalles
suffisamment fréquents pour détecter une différence entre les groupes.

Quialité de la cicatrisation

Les criteres de jugement des études évaluant les aspects cosmétiques de la cicatrisation peuvent
étre : les cicatrices, le contour et le toucher de la peau cicatrisée, normalisation des marques de la
peau ou la pigmentation.

La formation d’'une cicatrise hypertrophique résultant de la cicatrisation d’'une plaie peut étre la
source d'une perte de fonction (exemple : diminution de 'amplitude de mouvement des articula-
tions). Un critere de jugement fonctionnel doit alors étre intégré dans I'étude pour qu’il y ait une
revendication fonctionnelle.

Amélioration des soins des plaies

Les produits utilisés pour la prise en charge des plaies peuvent apporter un bénéfice important
sans améliorer I'incidence ou le délai de cicatrisation par rapport a un soin standard. Cependant, il
est important de démontrer que ces produits n‘entravent pas significativement la cicatrisation. Ainsi
la cicatrisation de la plaie doit étre évaluée comme une donnée de sécurité pour tous les produits
ayant une revendication relative aux soins des plaies.

Traitement de l'infection de la plaie

Une infection de la plaie entrave sa cicatrisation. Les critéres principaux d’évaluation de l'efficacité
des traitements topiques antimicrobiens peuvent-étre : la cicatrisation, la prévention de l'infection
ou la guérison de l'infection.

Débridement

Le débridement des tissus nécrotiques est généralement considéré comme faisant partie du soin
standard. Il y a donc un débat sur le type d’étude a mettre en place pour évaluer I'efficacité de ces
produits. Les critéres de jugement cliniquement pertinents sont notamment : I'amélioration de la
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cicatrisation de la plaie (augmentation de l'incidence ou accélération de la cicatrisation complete),
réduction de la douleur associée au processus de débridement, la diminution de la perte de sang
pendant et ou immédiatement apres le débridement. Lorsque la cicatrisation de la plaie n'est pas
le critere de jugement principal, I'étude doit évaluer si le produit utilisé pour le débridement altére la
cicatrisation en comparaison aux soins standards.

Contréle de la douleur de la plaie

Les critéeres d’évaluation de I'amélioration de la douleur de la plaie devraient utiliser des outils
prospectivement définis et appropriés pour la mesure du type de douleur pour laquelle I'indication
est revendiquée. Ces études doivent inclure comme critére de jugement de sécurité, une évalua-
tion de I'effet du produit sur le processus de cicatrisation.

Autres

Les plaies peuvent affecter négativement différents aspects de la vie des patients. Une améliora-
tion cliniquement significative de certains aspects de la vie quotidienne peut étre revendiquée si
I'essai évalue un bénéfice clinique direct ou si le critére de jugement est évalué avec un outil validé
et cliniguement pertinent.

» Comparateur

Le bras comparateur est recommandé pour la plupart des études évaluant le traitement des plaies.
Il s'agit souvent d’'un bras contrble « placebo ». Le placebo devrait contenir la méme formule et le
méme excipient que le produit étudié, sans I'agent actif. Ces études doivent étre réalisées avec les
mémes soins standards dans les deux bras (contrdle et traité).

» Soins standards

La FDA définit les soins standards comme « les traitements des plaies généralement acceptés et
différents de celui étudié ». Les variations des soins standards pouvant influencer les résultats
d’une étude clinique, il est généralement conseillé que tous les centres participants a I'étude utili-
sent les mémes soins standards. lIs doivent étre définis dans le protocole. Si tous les centres ne
peuvent pas utiliser les mémes soins standards, une randomisation stratifi€ée sur les centres de-
vrait étre considérée. Il est important que la taille de I'échantillon des patients par centres et que le
recueil des données soit adaptés pour permettre d’évaluer un effet de la variation des soins stan-
dards.

Les soins standards utilisés doivent permettre d’optimiser les conditions de cicatrisation et étre
décrits prospectivement dans le protocole.

Les soins standards des ulcéres cutanés chroniques a considérer sont :

- Retrait des tissus infectés ou nécrotiques

- Décharge

- Compression pour les ulceres de stase veineuse

- Etablir une circulation sanguine adéquate

- Maintenir un environnement humide sur la plaie

- Prise en charge de l'infection de la plaie

- Nettoyage de la plaie

- Soutien nutritionnel incluant le contréle du glucose sanguin pour les ulcéres diabétiques
- Soin de lintestin et de la vessie pour les patients avec escarre a risque de contamination
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« Commentaires méthodologiques

Au total, le champ d’application du guide FDA est plus large que ce présent travail en termes de
technologies concernées (médicaments, produits biologies et dispositifs) et d’indication (les brQ-
lures). La méthode d’élaboration de ce guide n’est pas clairement définie. Aucune référence biblio-
graphigue n’est citée.

2.2 Etudes cliniques

2.2.1 Ulcere de jambe veineux

Quatre études évaluant la performance de critéres intermédiaires sur la prédiction de la cicatrisa-
tion compléte de l'ulcere de jambe veineux ont été analysées (12,18,34,35) : 1 étude de cohorte
prospective (35), 1 étude de cohorte rétrospective (12) et 2 analyses rétrospectives de groupes
contrbles d’études cliniques (18,34). La méthode et les résultats de ces études sont détaillés dans
le tableau 9 (Cf. annexe 3).

Dans une étude (Cardinal et al), la population étudiée n’est pas homogéne : 306 patients ont un
ulcére de jambe veineux et 241 patients ont un ulcére du pied diabétique (18). Une seule étude n’a
pas rapporté les caractéristiques des patients étudiés (a I'exception de I'étiologie des plaies étu-
diées) (18). Dans I'étude de Gelfand et al., les caractéristiques des patients ne sont rapportées
gue pour 11472 patients des 29189 patients analysés (12).

Seule I'étude de Gelfand et al. ne rapporte pas le traitement des ulceres étudiés (12). La durée du
traitement est rapportée uniquement dans I'étude de cardinal et al. (18).

Les criteres intermédiaires évalués dans ces 4 études sont :

- le pourcentage de variation de la surface de la plaie : a 4 et 8 semaines (12), entre la
semaine 0 et la 4° semaine (34) ;

- le pourcentage moyen de réduction de la plaie & 4 semaines (18) ;
- lelog de la vitesse de cicatrisation a 4 et 8 semaines (12) ;

— le ratio des logs de la surface a 4 et 8 semaines (12) ;

— l'avancement ajusté moyen initial a 4 semaines (18) ;

- latrajectoire de cicatrisation des plaies a 4 semaines (18) ;

- un modéle associant la vitesse de cicatrisation initiale horizontale [Horizontal initial hea-
ling rates (HIRH)], la vitesse de cicatrisation initiale verticale [Vertical initial healing
rates (VIHR)] et 'ancienneté de la plaie a 4 semaines (35).

La cicatrisation compléte des ulceres (critere clinique) a été observée a 12 semaines (18) ou a 24
semaines (12,34,35).

Les 4 études analysées n'ont pas précisé si la mesure du critere intermédiaire a été faite en
aveugle du résultat de la cicatrisation complete de la plaie.

Trois études ont précisé leurs sources de financement :

- Kecelj et al. : agence slovene de recherche et University medical centre Ljubljana (Slo-
vénie) (35);
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- Kantor et al. : I'étude dont est issu le groupe de patients étudié a été financée par Ad-
vanced tissue sciences (34);

- Gelfand et al. : une subvention sans restriction de Pfizer a l'université de Pennsylvanie
et une subvention du National Institut of Health (NIH) (12).

Les résultats des études sont présentés dans les tableaux 4 et 5.

Tableau 4. Performance des critéres intermédiaires sur la prédiction de la cicatrisation compléte a 12
semaines

Se Spé
Critére intermédiaire AROC

(%) (%)
Pourcentage moyen de réduction de la surface de la plaie a 4 sem. (Cardinal et al.) NR 58,5 90,5
Trajectoire de cicatrisation des plaies a 4 sem. (Cardinal et al.) NR 50,4 94,8
Avancement ajusté moyen initial a 4 sem. (Cardinal et al.) NR 51 94,6
Pourcentage de variation de la surface de la plaie a 4 sem. (Gelfand et al.) 0,79 NR NR
Log de la vitesse de cicatrisation a 4 sem. (Gelfand et al.) 0,79 NR NR
Ratio des log de la surface de la plaie a 4 sem. (Gelfand et al.) 0,79 NR NR

AROC : aire sous la courbe ROC, Se : sensibilité, Spé : spécificité, sem : semaine

Tableau 5. Performance des critéres intermédiaires  sur la prédiction de la cicatrisation compléte a
24 semaines

Se Spé
Critére intermédiaire AROC Corrélation
(%) (%)

Pourcentage de variation de la surface de la

plaie
4 sem. 0,72 60 74 NR
Gelfand et al. 0,745 NR NR NR
Kantor et al. [IC 95 % : 0,644-0,830]
8 sem. (Gelfand et al.) 0,73 NR NR NR

Modéle associant VIHR, HIRH et I'ancienneté
de la plaie a 4 sem. (Cardinal et al.) 0,91 76 83 NR

Log de la vitesse de cicatrisation a 4 et 8 sem.
sur la prédiction de la cicatrisation compléte de
la plaie a 24 sem. (Gelfand et al.)

4 sem. 0,72 60 74 OR'=1,74
[IC 95 % 1,58-1,93]
8 sem. 0,73 NR NR NR
Ratio des log de la surface de la plaie (Gelfand
etal)
4 sem. 0,72 61 71 NR
8 sem. 0,74 NR NR NR

AROC : aire sous la courbe ROC, Se : sensibilité, Spé : spécificité, sem : semaine, IC : Intervalle de confiance ; NR :
Non renseigné, VIHR : vitesse de cicatrisation initiale verticale, HIRH : vitesse de cicatrisation initiale horizontale, OR :
Odds ratio, ' : OR ajusté sur le log de la surface des plaies.
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La majorité des résultats est rapportée sans leurs intervalles de confiance. Dans I'étude de Kecel]
et al,. le critére intermédiaire évalué (modele associant VIHR, HIRH et I'ancienneté de la plaie a 4
semaines) n'est pas clairement défini (35).

2.2.2 Ulcéres du pied diabétique

Quatre études évaluant la performance de criteres intermédiaires sur la prédiction de la cicatrisa-
tion complete de l'ulcére du pied diabétique ont été analysées (14,36-38). Les méthodes et les
résultats de ces études sont décrits dans le tableau 10 (Cf. annexe 3).

Il s’agit de 3 analyses rétrospectives de groupes de patients issus d’études contrdlées randomi-
sées (36-38) et d'une étude de cohorte rétrospective (14). L'étude de Warriner et al. (37) est une
analyse d’un sous groupe de patient de I'étude de Snyder et al. (sous groupe de patients ayant au
moins 50 % de réduction de la surface de la plaie a 4 semaines) (36).

Seule I'étude de Margolis et al. ne rapporte pas le traitement des ulcéres étudiés (14). Aucune
étude ne rapporte la durée du traitement.

Les critéres intermédiaires évalués dans ces 4 études sont :
- le pourcentage de réduction de la plaie a 1, 2, 3 et 4 semaines (36,38) ;
— 90% de réduction de la surface de la plaie & 6, 7 et 8 semaines (37) ;
- le pourcentage de variation de la surface de la plaie a 4 et 8 semaines (14) ;
- lelog de la vitesse de cicatrisation a 4 et 8 semaines (14) ;
— le ratio des log de la surface a 4 et 8 semaines (14) ;

La cicatrisation complete des ulceres (critére clinique) a été observée a 12 semaines (14,36-
38) ou a 20 semaines (14).

Les 4 études analysées n'ont pas précisé si I'analyse du critere intermédiaire a été faite en
aveugle du résultat de la cicatrisation compléete de la plaie.
Deux études ont précisé leurs sources de financement :

- Margolis et al. : étude financée par une subvention du National Institute of Diabetes et
de la Digestive and kidney diseases of the National Institute of Health

- Shennan et al.: étude financée par une subvention de Johnson and Johson wound ma-
nagement/Ethicon

Les résultats des études sont présentés dans les tableaux 6 et 7
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Tableau 6. Performance des critéres intermédiaires sur la prédiction de la cicatrisation compléte a 12
semaines

Critére intermédiaire AROC Se Spé

Pourcentage de réduction de la surface de la plaie

1 sem. (Snyder et al.) 0,71 NR NR
2 sem. (Snyder et al.) 0,82 NR NR
3 sem. (Snyder et al.) 0,86 NR NR
4 sem.
(Snyder et al.) 0,91 NR NR
(Sheehan et al.) NR 91 58
90% de réduction de la surface de la plaie (Snyder et al.)
6 sem. NR 59 74
7 sem. NR 58 73
8 sem. NR 66 71
Log de la vitesse de cicatrisation (Margolis et al.)
4 sem. 0,79 68 71,1
8 sem. 0,85 NR NR

Pourcentage de variation de la surface de la plaie
(Margolis et al.)

4 sem. 0,80 68 71,2

8 sem. 0,86 NR NR
Ratio des log de la surface (Margolis et al.)

4 sem. 0,80 59 79,6

8 sem. 0,86 NR NR

AROC : aire sous la courbe ROC, se : sensibilité, spé : spécificité, sem : semaine, NR : non renseigné

Tableau 7. Performance des critéres intermédiaires  sur la prédiction de la cicatrisation compléte a 20
semaines

Critére intermédiaire AROC

Log de la vitesse de cicatrisation (Margolis et al.)

4 sem. 0,76

8 sem. 0,78
Pourcentage de variation de la surface de la plaie (Margolis et al.)

4 sem. 0,76

8 sem. 0,78
Ratio des log de la surface (Margolis et al.)

4 sem. 0,76

8 sem. 0,79

AROC : aire sous la courbe ROC, sem : semaine

Aucune étude n’a rapporté les valeurs des intervalles de confiance des résultats.
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a) Au total

Les études analysées ont des limites méthodologiques. Seulement 2 études rapportent la valeur
des intervalles de confiance des résultats (12,34). Aucune étude n’a précisé si la mesure du critére
intermédiaire a été faite en aveugle du résultat du critere clinique.

Dans la majorité des études analysées, les performances des critéres intermédiaires étudiés sur la
prédiction de la cicatrisation compléte de la plaie a 12 et 24 semaines sont moyennes (AROC de
0,71 a 0,86). Deux études rapportent une aire sous la courbe ROC de 0,91 (18,36). Ce résultat est
difficilement interprétable en raison des limites méthodologiques de ces études.

27
HAS / Service évaluation des dispositifs / Decembre 2013




Choix méthodologiques pour le développement clinique des pansements

3. Groupe de travalil

3.1 Considérations générales

Le groupe de travail a souhaité rappeler quelgues points de méthodologie a considérer lors de la
mise en place des études cliniques.

Le protocole doit étre présenté selon le modéle SPIRIT (39) et les résultats selon le modéle
CONSORT (7).

Le nombre de stratifications possible dans une étude doit prendre en compte la taille de
I'échantillon et le nombre de centres participant a I'étude. Une étude clinique qui comporte un
nombre trop important de stratifications risque de conduire a une sur-stratification. La sur-
stratification risque d’entrainer un déséquilibre entre les groupes de traitement.

Une analyse post-hoc est une analyse exploratoire et non de causalité. Elle ne permet pas de
modifier un résultat négatif. Elle doit étre rapportée comme étant post-hoc.

Recommandations 1

Les études cliniques doivent rentrer dans le cadre de la méthodologie des études contrblées ran-
domisées, notamment :

— [I'étude doit étre menée avec un comité scientifique intégrant un méthodologiste
— une étude contrdlée randomisée est recommandée

- la randomisation doit étre centralisée par méthode informatique, l'utilisation d’enveloppe est a
proscrire

— la stratification de la randomisation est possible : attention au risque lié a une sur-stratification
— le calcul du nombre de sujets nécessaires en fonction de I'objectif principal doit étre rapporté

- lanalyse :
= essai de supériorité : analyse en intention de traiter
= essai de non infériorité : analyses per protocole et en intention de traiter

— plan d’analyse prévu a priori :
= pas d’analyse en sous-groupe non prévue au protocole
= pas d’analyse intermédiaire non prévue au protocole

— la méthode de gestion des données manquantes doit étre rapportée

— En cas d’'analyse en sous groupe prévue au protocole de I'étude, une interaction entre les sous
groupes doit étre recherchée

- les données de tolérance doivent étre rapportées

3.2 Population

La validité externe de I'étude doit étre respectée. En pratique, les patients ayant des plaies
chroniques sont agés et ont des comorbidités. Le pronostic de cicatrisation de la plaie varie en
fonction de différents facteurs (taille de la plaie, ancienneté...). Ces patients peuvent étre traités
dans des centres primaires ou des centres trés spécialisés (par exemple de niveau 3). L’étude
mise en place devra tenir compte de ces facteurs pour le recrutement des patients.
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La population de patients étudiés peut porter sur une ou plusieurs étiologies de plaies chroniques.
Les résultats des études portant sur une seule étiologie de plaie sont plus facilement
transposables a la pratique clinique. Si la population étudiée comporte plusieurs étiologies de
plaies, la randomisation des patients doit étre stratifiée sur I'étiologie de la plaie. En effet, la prise
en charge des plaies varie en fonction de son étiologie.

Les méthodes diagnostiques permettant d'inclure le patient dans I'étude doivent étre renseignées
et pertinentes afin de s’assurer de I'étiologie des plaies étudiées.

Recommandations 2

— Importance de la représentativité :

= des patients traités en vie réelle (age, taille de la plaie, ancienneté, comorbidité...)

= étude multicentrique : permet d'inclure plus rapidement des patients et de renforcer
I'extrapolation des résultats (centres primaires comme de niveau 3)

— Population plaies chroniques :

= les études avec une population ayant une seule étiologie de plaie chronique sont a privilé-
gier

= si des plaies de différentes étiologies sont incluses : la stratification par étiologie est néces-
saire (sinon les résultats sont inexploitables) et critere de jugement principal valable pour toutes
les étiologies

= criteres diagnostiques de I'étiologie précisés et pertinents

3.3 Aveugle

Dans la majorité des études cliniques évaluant les pansements, I'aveugle de l'investigateur et du
patient par rapport au traitement alloué peut étre difficile & mettre en place. Cela peut rendre
nécessaire une évaluation du critére de jugement indépendamment de l'investigateur. Cependant,
il est impératif que le critére de jugement soit évalué en aveugle du traitement alloué. En effet,
I'évaluation du critere de jugement nécessite un examen clinique dont l'interprétation peut étre
subjective, ce qui risque de surestimer les effets du traitement. La douleur a une part importante
dans le vécu des patients. Dans le cas de I'évaluation de la douleur, le patient doit étre en aveugle
du traitement qui lui a été alloué pour que les résultats de I'étude soient interprétables. Si 'aveugle

complet n’est pas possible, il n’est pas adapté de prendre la douleur comme critére principal.

Recommandations 3

- Aveugle:
= Chaque fois que possible, respecter I'aveugle de l'investigateur et du patient
» Dans tous les cas évaluation en aveugle indispensable du critere de jugement

3.4 Critéres de jugement

3.4.1 Cicatrisation de la plaie

Les criteres intermédiaires utilisés dans les études cliniques évaluant les pansements pour le
traitement des plaies chroniques sont généralement évalués aprés 4 a 8 semaines de traitement
(exemple : la réduction de la surface de la plaie & 4 ou 8 semaines). Le critére clinique d’évaluation
de la cicatrisation d’'une plaie est la cicatrisation complete de la plaie évaluée apres 12 a 20
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semaines de traitement. Il s’écoule donc peu de temps entre I'évaluation du critére intermédiaire et
I'évaluation du critere clinique (4 a 16 semaines). Les criteres intermédiaires peuvent avoir un
intérét dans les cas ou il faut beaucoup de temps avant de connaitre la valeur du critére clinique.
Pour I'évaluation des traitements des plaies chroniques, les membres du groupe de travail
considerent que les criteres intermédiaires n’ont pas d'intérét.

Les études cliniques évaluant la performance des critéres intermédiaires aprés 4 a 8 semaines de
traitement sur la prédiction de la cicatrisation complete de la plaie aprés 12 a 20 semaines de
traitement présentent des faiblesses : les résultats sont mal rapportés ou de fagon incomplétes. En
effet, la majorité des études ne rapportent pas d'intervalles de confiance des résultats, ni le
nombre de plaies cicatrisées et non cicatrisées. Par ailleurs les résultats relatifs a la performance
du critére intermédiaire « réduction de la surface de la plaie & 4-8 semaines » sur la prédiction de
la cicatrisation complete rapportés dans ces études sont médiocres. Les éléments de preuve sont
insuffisants pour pouvoir utiliser les critéres intermédiaires a 4-8 semaines comme critere de
jugement.

Dans la pratique clinique, la spécificité des critéres intermédiaires a 4-8 semaines a un intérét: s'il
n'y a pas de réduction de la surface de la plaie & 4-8 semaines, le changement de traitement est a
discuter.

Le critere de jugement de la cicatrisation de la plaie le plus pertinent pour le patient est la
cicatrisation compléte. La durée moyenne de cicatrisation d’'une plaie varie en fonction de son
étiologie et du stade de la plaie. La cicatrisation complete de la plaie est un critere facilement
mesurable. Son évaluation requiert une lecture centralisée de photographies standardisées, en
aveugle du traitement alloué.

Recommandations 4

- Il n’y a pas d'intérét d'utiliser des critéres intermédiaires évalués a 4-8 semaines lorsque le
critére clinique est évalué a 12-20 semaines

— Les éléments de preuve de la validité des critéeres intermédiaires a 4- 8 semaines sur la prédic-
tion de la cicatrisation compléte de la plaie a 12-20 semaines sont insuffisants

— Un changement de traitement non prévu au protocole de I'étude doit étre considéré comme un
échec du traitement étudié

— Critéres de jugement acceptables:

= Cicatrisation compléete de la plaie évaluée a un temps t défini en fonction de I'étiologie et du
stade de la plaie
ou

= délai jusqu’a cicatrisation complete

— L'évaluation d'un pansement qui serait utilisé spécifiquement dans une phase de cicatrisation
requiert un essai de stratégie. Dans ce cas, les criteres de jugement acceptables restent :

= la cicatrisation complete de la plaie évaluée a un temps t défini en fonction de I'étiologie et
du stade de la plaie

ou
= le délai jusgu’a cicatrisation complete

— L’évaluation de la cicatrisation complete de la plaie doit étre faite par lecture centralisée de
photographies standardisées, en aveugle du traitement alloué

- La cicatrisation compléte de la plaie : 100 % d’épidermisation de la perte de substance
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3.4.2 Amélioration des soins

Un traitement peut avoir un bénéfice important sans pour autant avoir un effet sur le délai de
cicatrisation. C’est le cas notamment des traitements qui ont un effet sur la douleur.

Il n'existe pas d’échelle d’évaluation de la douleur ou de la qualité de vie spécifique des plaies
chroniques.

Recommandations 5

— Un traitement peut avoir un bénéfice important sans améliorer I'incidence ou le délai de cicatri-
sation par rapport aux soins standards. Il faut alors démontrer que ce traitement n’entrave pas
la cicatrisation

— Les bénéfices peuvent porter sur:
= |la douleur ;
= l'infection ;

= la facilité d'utilisation du pansement par le soignant (doit se traduire par une amélioration
pour le patient) ou par le patient ;

= l'odeur;

= la qualité de vie ;

= la réduction de I'exsudat ;

= la capacité hémostatique ...

— Pour démontrer le bénéfice d'un pansement en termes d’amélioration des soins, I'étude doit
évaluer :

= le critere de 'amélioration des soins avec une analyse de supériorité
= et la cicatrisation compléte de la plaie avec une analyse de non-infériorité
— Le choix de la borne de non-infériorité doit étre justifié et argumenté

- L'amélioration des soins revendiquée doit avoir une pertinence clinique

3.5 Comparateur

Le comparateur doit étre le soin de référence existant dans l'indication évaluée.

Dans le cas du traitement des plaies chroniques, le choix du traitement de référence peut varier en
fonction de la pathologie et/ou de la phase de la cicatrisation de la plaie considérée. Le
comparateur est donc le pansement de référence dans la pathologie et dans la phase de
cicatrisation ce qui peut amener a utiliser plusieurs pansements tout au long de I'étude (traitements
séquentiels). En cas de traitements séquentiels, un essai de stratégie thérapeutique sera alors
réalisé pour comparer la stratégie thérapeutique comportant le pansement étudié a la stratégie
thérapeutique de référence.

Dans le cas des pansements avec un composant ou substance ajouté possédant une propriété,
revendiquée ou connue, de type pharmacologique ou biologique, ce comparateur doit étre le
méme pansement, sans le composant ou la substance ajouté. Cela permet une évaluation de
I'intérét de cet ajout.
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Recommandations 6

- Le comparateur est le pansement de référence dans la pathologie et la phase de cicatrisation,
ce qui peut amener a réaliser des essais de stratégie de succession de pansements

— Dans le cas du pansement avec un composant ou substance ajouté possédant une propriété,
revendiquée ou connue, de type pharmacologique ou biologique, le pansement de référence
est le méme pansement que le pansement étudié, sans le composant ou la substance ajouté.

— Pour les essais de stratégie, décrire les différents types de pansement utilisés dans la prise en
charge du patient tout au long de I'étude et dans chacun des bras de I'étude.

3.6 Soins standards

Le traitement étiologique optimal doit avoir été réalisé avant I'entrée dans I'étude.

Les soins standards doivent permettre d’optimiser les conditions de cicatrisation. lls doivent donc
étre décrits dans le protocole de I'étude.

Une variation des soins standards peut influencer les résultats d’'une étude clinique. Les mémes
soins standards doivent donc étre pratiqués dans les deux bras de I'étude

Recommandations 7

— Description des soins standards, notamment :
* Nettoyage de la plaie
= Détersion mécanique (retrait des tissus fibrineux ou nécrotiques)
Décharge (pied diabétique et escarre)
= Compression pour les ulcéres veineux
= Soutien nutritionnel

— Soins standards actualisés selon les recommandations validées en vigueur

— Méme soins standards dans les deux bras

3.7 Traitements associés

Dans certains cas, une variation des traitements associés peut influencer les résultats de I'étude.
C'est le cas par exemple de la consommation d’'antalgique pour un pansement revendiquant une
indication dans la douleur. Les traitements associés en lien avec 'objectif de I'étude doivent donc
étre rapportés.

Recommandations 8

- Les traitements interdits pendant I'étude sont a préciser dans le protocole

— Rapporter les traitements associés en lien avec 'objectif de I'étude. lls peuvent dans certains
cas étre un critere d’évaluation (consommation d’antalgique dans un pansement revendiquant
une indication dans la douleur)
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4. Conclusions

La CNEDIMTS a défini des recommandations sur les choix méthodologiques pour le développe-
ment clinique des pansements en se basant sur l'analyse de la littérature et les positions du
groupe de travail, du groupe de lecture et des parties prenantes auditionnées.

Les recommandations de la CNEDIMTS portent sur les éléments suivants du protocole d'une
étude clinique :

- les considérations méthodologiques générales ;

- la population de patients inclus dans I'étude ;

- les conditions de l'aveugle ;

- le choix des criteres de jugement ;

- le choix du comparateur ;

- les soins standards associés au pansement étudié ;
- les traitements associes.

Ces recommandations sont détaillées dans la partie « recommandations de la CNEDIMTS ».

Concernant le choix du critere de jugement de la cicatrisation de la plaie, la CNEDIMTS retient « la
cicatrisation compléte de la plaie évaluée a un temps t défini en fonction de I'étiologie et du stade
de la plaie » ou « le délai jusqu’a cicatrisation compléete » car :

- les éléments de preuve de la validité des criteres intermédiaires (exemple : réduction de la
surface de la plaie a 4-8 semaines) sur la prédiction de la cicatrisation compléte de la plaie
sont insuffisants ;

- la cicatrisation compléte de la plaie est le critére clinique perceptible par le patient. Pour un
pansement qui serait spécifiqguement utilisé dans une phase de cicatrisation, le critére de
jugement de la cicatrisation de la plaie reste donc la cicatrisation complete de la plaie.

Les études cliniques a mener doivent rentrer dans le cadre de la méthodologie des études contro-
Iées randomisées. La randomisation permet notamment que les autres traitements pouvant interfé-
rer sur la cicatrisation de la plaie soient répartis aléatoirement entre les deux groupes, éliminant
ainsi le risque de biais.

Un choix méthodologique différent de ce qui est recommandé est possible, mais devra toujours
étre argumenté sur des bases scientifiques.
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Annexe 1. Méthode de travall

e Littérature
« Recherche documentaire

Une recherche documentaire systématique a été réalisée de janvier 2003 a avril 2013, par
interrogation des bases de données bibliographiques médicales suivantes:

- Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis);

- The Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;

. BDSP (Banque de Données en Santé Publique) ;

. Les sites internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique

ou économique ;
. Les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.

La stratégie de recherche documentaire est décrite en annexe 2.

La recherche a été limitée aux publications en langues anglaise et francaise. Une veille a été
réalisée jusqu’en 05/11/13.

Les évaluations technologiques, les recommandations, les conférences de consensus, les méta-
analyses, les revues systématiques, les études contrdlées randomisées et non randomisées, les
études observationnelles et comparatives ont été recherchées.

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et des fabricants.

e Criteres de sélection des documents

» Guide méthodologique

Les guides portant sur la méthodologie des études cliniqgues dans le traitement des plaies chro-
niques ont été recherchés. Seuls les documents représentatifs d’'une organisation professionnelle
ou d’'un organisme de réglementation de la santé ont été retenus. Seules les recommandations en
lien avec I'objectif de ce guide ont été rapportées.

» Etudes cliniques évaluant la performance de criteres intermédiaires sur la prédiction de la
cicatrisation compléte de plaies chroniques

Les études cliniques évaluant la performance de critéres intermédiaires sur la prédiction de la
cicatrisation compléte de plaies chroniques (ulcére de jambe, ulcére du pied diabétique, escarre,
moignon d’amputation) ont été recherchées. A la lecture de 'ensemble de la publication, seules les
études rapportant des valeurs d’aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ont été
retenues. La liste des études non retenues et les raisons de leurs exclusions sont rapportées dans
le tableau 11 (Cf. annexe 3).

* Résultats de la recherche

Nombre références uniques identifiées : 1523
Nombre de références analysées : 73
Nombre de références retenues : 29

- 18 documents généraux

.3 guides méthodologiques sur I'élaboration des études cliniques dans le traitement des
plaies chroniques (1,29,33)

- 8 études cliniques ont été analysées (12,14,18,34-38).

34
HAS / Service évaluation des dispositifs / Decembre 2013



Choix méthodologiques pour le développement clinique des pansements

Ces références bibliographiques ont été analysées et synthétisées dans la partie analyse de la
littérature.

e Groupe de travail
Les membres du groupe de travail ont été nommés par le bureau de la CNEDIMTS.

Conformément au décret n° 2004-1139 du 26 octobre 2 004 (art. R. 161-84 & R.161-86 du Code
de la sécurité sociale), tous les experts ont rempli une déclaration d’intéréts, mentionnant les liens
directs ou indirects avec toute entreprise ou organisme intervenant dans le champ des missions de
la HAS. Ces déclarations d'intéréts ont été rendues publiques sur le site Internet de la HAS.

L'analyse des déclarations d'intéréts a été réalisée selon les critéres du « Guide des déclarations
d’intéréts et de gestion des conflits d'intéréts de la HAS ». Un tableau récapitulatif des intéréts
déclarés a été examiné par le bureau de la CNEDIMTS, qui a arrété la composition finale du
groupe de travail. Les intéréts déclarés par les experts retenus ont tous été considérés comme «
non majeurs » par le bureau de la CNEDIMTS.

Le tableau récapitulatif des intéréts déclarés a été exposé et, le cas échéant, mis a jour, a partir
des déclarations d'intéréts actualisées des experts au début de chaque réunion de groupe de
travail et lors de la présentation de la position du groupe de travail en CNEDIMTS.

Le groupe de travail s’est réuni deux fois.

e Premiere réunion du groupe de travalil

Une version provisoire du guide méthodologique (analyse et synthese de la littérature) a été en-
voyée au groupe de travail avant la réunion.

Lors de la réunion, il a été demandé aux membres du groupe de travail de :

. commenter la version provisoire du guide méthodologique ;

. établir des recommandations sur les principaux éléments méthodologiques des études
cliniques évaluant les pansements dans le traitement des plaies chroniques qui permettent
une évaluation clinique de qualité (Version 1 des recommandations du groupe de travail).

» Deuxieme réunion du groupe de travail

Une synthése des commentaires du groupe de lecture et des fabricants a été envoyée au groupe
de travail avant la réunion.

Lors de la réunion, il a été demandé aux membres du groupe de travail d’échanger sur les com-
mentaires du groupe de lecture et des fabricants. Les commentaires pertinents et argumentés ont
été pris en compte par le groupe de travail pour établir la version finale des recommandations du
groupe de travail (Cf. partie 3. Groupe de travail).

e Groupe de lecture
Les membres du groupe de lecture ont été invités a

. coter et commenter les recommandations du groupe de travail ;
< commenter une version provisoire du guide méthodologique.
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Chaque recommandation du groupe de travail a été cotée selon la régle suivante :

Valeur de cotation Libellé
1 Pas du tout d'accord
5 Ne sais pas
9 Tout a fait d'accord
10 Non concerné

Les résultats des cotations du groupe de lecture sont présentés en annexe (Cf. Annexe 4).

e Audition des parties prenantes

Une version provisoire du guide méthodologique a été envoyée au Syndicat National de I'ilndustrie
des Technologies Médicales (SNITEM)) avant I'audition.

Le groupe sectoriel «soins cicatrisation»® du SNITEM a été auditionné.

Les principaux commentaires du groupe sectoriel «soins cicatrisation» du SNITEM sur les recom-
mandations du groupe de travail sont présentés en annexe (Cf. Annexe 5)

e Examen par la CNEDIMTS

Ce guide méthodologique a été discuté lors d’'une réunion de la CNEDIMTS. Celle-ci a voté des
recommandations sur les principaux éléments méthodologiques des études cliniques évaluant les
pansements dans le traitement des plaies chroniques qui permettent une évaluation clinique de
gualité (Cf. partie recommandation de la CNEDIMTS).

3 Entreprises du groupe sectoriel « soins cicatrisation » du SNITEM: ABBOTT, B. BRAUN MEDICAL, LAB. BROTHIER,
BSN RADIANTE SAS, LAB. COLOPLAST, LAB. CONVATEC, COVIDIEN, LAB. GENEVRIER, LAB. LOHMANN &
RAUSCHER, 3M France, LAB. MOLNLYCKE HEALTH CARE PANSEMENTS RAFFIN, PAUL HARTMANN, SEMES,
SMITH & NEPHEW, SYSTAGENIX WOUND MANAGEMENT TETRA MEDICAL, LAB. URGO
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Annexe 2. Recherche documentaire

1) Base de données bibliographiques Medline

La stratégie de recherche dans la base de données bibliographiques Medline est construite en
utilisant, pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs du MESH pour Me-

dline), soit des termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant

les types d’études.

Le tableau 8 présente la stratégie de recherche dans la base de données Medline et reprend les
étapes successives et souligne les résultats du nombre de références identifiées, puis analysées
puis finalement retenues.

Les résultats de la veille sur Medline et les articles non indéxés ne sont pas inclus dans le tableau
(inclus jusqu’a date).

Tableau 8. Stratégie de recherche dans la base de  données Medline

Type d'étude / sujet Période de Nombre
de
Termes utilisés recherche .
références
Critéres de substitution
Recommandations 01/2000 — 76
03/2013
Etape 1 "Outcome Assessment (Health Care)'[Mesh] OR "Treatment Outcome"[Mesh] OR Time
factorsimesh:noexp] OR "Kaplan-Meier Estimate"[Mesh] OR "Body Weights and
Measures"[Mesh:noexp] OR "Biological Markers"[Mesh:noexp] OR "Prevalence"[Mesh]
OR incidence[mesh] OR "Reproducibility of Results"[Mesh] OR "Severity of lliness
Index"[Mesh] OR "Predictive Value of Tests"[Mesh] OR Remission Induction[mesh] OR
probabilityfmesh:noexp] OR wound score[Ti] OR surrogate markers[tiab] OR
endpoint*tiab] OR marker*[t] OR prognosis[mesh:noexp] OR prognosis[t]i OR
prediction*[ti] OR prognostic[ti] OR predictor*[ti] OR indicator*[ti] OR modeling[ti]
ET
Etape 2 Healing[tiab] OR heal[tiab] OR "Wound Healing"[Mesh:noexp]
ET
Etape 3 "Chronic Disease"[MAJR] OR "Diabetic Foot"[Mesh] OR "Varicose Ulcer'[Mesh] OR
"Foot Ulcer'[Mesh] OR "Leg Ulcer'[Mesh] OR "Wounds and Injuries"[MAJR] OR
"Wound Infection"[Mesh:noexp] OR wound][ti] OR ulcer*[ti]
Pansement
Recommandations 01/2003 — 8
04/2013
Etape 1 "Outcome Assessment (Health Care)"[Mesh] OR "Treatment Outcome”[Mesh] OR Time
factors[mesh:noexp] OR "Kaplan-Meier Estimate"[Mesh] OR "Body Weights and
Measures"[Mesh:noexp] OR  "Prevalence"[Mesh] OR incidence[mesh] OR
"Reproducibility of Results"[Mesh] OR "Severity of lliness Index"[Mesh] OR "Predictive
Value of Tests"[Mesh] OR Remission Induction[mesh] OR probability[mesh:noexp] OR
wound score[Ti] OR surrogate markers[tiab] OR endpoint*[tiab] OR marker*[t] OR
prognosis[mesh:noexp] OR prognosis[ti] OR indicator*[ti] OR modeling[ti]
ET
Etape 2 Healing[tiab] OR heal[tiab] OR "Wound Healing"[Mesh:noexp
ET
Etape 3 Pressure Ulcer'[Mesh] OR "Diabetic Foot"[Mesh] OR "Varicose Ulcer"[Mesh]
OR "Foot Ulcer"[Mesh] OR "Leg Ulcer"[Mesh] OR ulcer*[ti]
SANS
Etape 4 "Biological Markers"[Mesh:noexp] OR prediction[ti] OR predictor*[t] OR "In
Vitro" [Publication Type]
ET
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Etape 5 (recommendation* OR guideline* OR statement* OR consensus OR position paper)/ti
OR (Health Planning Guidelines)/de OR (Practice Guideline OR Guideline OR Consen-
sus Development Conference OR Consensus Development Conference, NIH)/pt
Meta-analyses, revues systématiques 01/2003 — 280
04/2013
Etape 1 a étape 4
ET
Etape 6 (metaanalys* OR meta-analys* OR meta analysis OR systematic review* OR systemat-
ic overview* OR systematic literature review* OR systematical review* OR systematical
overview* OR systematical literature review* OR systematic literature search)/ti OR
Meta-Analysis/pt OR Cochrane Database Syst Rev/so
Essais contrdlés randomisés 01/2003 — 304
04/2013
Etape 1 a étape 4
ET
Etape 7 random*/ti OR (Random Allocation OR Double-Blind Method OR Single-Blind Method
OR Cross-Over Studies)/de OR Randomized Controlled Trial/pt
Essais controlés 01/2003 — 85
04/2013
Etape 1 a étape 4
ET
Etape 8 random*/tiab OR (Random Allocation OR Double-Blind Method OR Single-Blind
Method OR Cross-Over Studies)/de OR (Randomized Controlled Trial OR Controlled
Clinical Trial OR Multicenter Study)/pt
Etudes de cohortes 01/2003 — 355
04/2013
Etape 1 a étape 4
ET
Etape 9 (cohort* OR longitudinal stud* OR follow-up stud* OR prospective stud* OR retrospec-
tive stud*)/ti OR (Cohort Studies OR Longitudinal Studies OR Follow-Up Studies OR
Prospective Studies OR Retrospective Studies)/de
Etudes comparatives 01/2003 — 74
04/2013
Etape 1 a étape 4
ET
Etape 10

clinical trial*/ti OR comparative stud*/ti OR versus/ti OR Clinical Trial[Publication
Type:NoExp] OR Comparative Study/pt

Légende tableau
Mesh : Descripteur ; * : troncature ; de: descriptor, ti: title; ab: abstract; pt: publication type; so: journal title

2) Sites consultés

Derniére consultation : mai 2013

Information francophone :

» Agence d’Evaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en Santé, Canada

» Agence Nationale de Sécurité Sanitaire - Anes, France

* Agence Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé - ANSM, France

* Association Francaise de Normalisation — AFNOR

» Association de Langue Francaise pour I'Etude du Diabéte et des Maladies Métaboliques -
ALFEDIAM

e Bibliotheque Médicale AF Lemanissier, France

» Catalogue et Index des Sites Médicaux Francophones, France

* Centre fédéral d'expertise des soins de santé, Belgique

» Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques, France
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« Evaluation des technologies de santé pour l'aide a la décision (Fédération hospitaliere de
France) — ETSAD, France

» Expertise collective de 'INSERM, France

e Haute Autorité de Santé, France

* Institut national de prévention et d'éducation pour la santé — INPES, France

» Institut de recherche et documentation en économie de la santé, France

» Institut de la statistique et des études économiques, France

* Institut de veille sanitaire - InVS, France

e La Documentation francaise, France

* Portail de la statistique publique francaise, France

» Société Francaise de Médecine Générale, France

Information anglophone :

* Adelaide Health Technology Assessment, Australie

e Agency for Healthcare Research and Quality, Etats-Unis

» Alberta Heritage Foundation for Medical Research, Canada

* Alberta Medical Association, Canada

* American College of foot and ankle surgeons; Etats-Unis

* American College of Physicians, Etats-Unis

» American Society of plastic surgeons, Etats-Unis

» Association for the advancement of wound care, Etats-Unis

* Australian diabetes foot network, Australie

e Australian wound management association, Australie

e Blue Cross Blue Shield Association, Etats-Unis

e BMJ Clinical Evidence, Royaume-Uni

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Canada

e Canadian Task Force on Preventive Health Care, Canada

e Centers for Disease Control and Prevention Infection Control Guidelines, Etats Unis
e Centre for Clinical Effectiveness, Australie

» Centre for Reviews and Dissemination, Royaume Uni

*+ CMA Infobase, Canada

* College of Physicians and Surgeons of Alberta, Canada

e Conseil du médicament du Québec, Canada

» Diabetes UK, Royaume-Uni

» European pressure ulcer advisory panel

* European Wound Management Association - EWMA

e Guidelines and Protocols Advisory Committee, Canada

e Guidelines International Network

* Institute for Clinical Systems Improvement, Etats-Unis

e Minnesota Department of Health — health Technology Avisory Committee, Etats-Unis
» National Coordinating Centre for Health Technology Assessment, Royaume-Uni
* National Guidelines Clearinghouse, Etats-Unis

* National Health Services Scotland, Royaume-Uni

* National Institute for Health and Clinical Excellence, Royaume-Uni

» National institute for health research Horizon scanning centre, Australie
* National Institutes of Health, Etats-Unis

* National Library of Guidelines Specialist Library, Royaume-Uni

* National Pressure Ulcer Advisory Panel

* New Zealand Guidelines Group, Nouvelle-Zélande

* New Zealand Health technology Assessment, Nouvelle-Zélande
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» Observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux et des innovations thérapeutiques de
la région centre

* Ontario Medical Advisory Secretariat, Canada

e Ostomy Wound Management

* Regional Evaluation Panel, Royaume-Uni

* Registered Nurse’s Association of Ontario — RNAO

* Royal College of Nursing

* Royal College of Physicians of London, Royaume-Uni

* SBU evaluates health care technologies

* Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Royaume-Uni

* Singapore Ministry of Health, Singapour

» Société de pathologie infectieuse de langue francaise

» Société francaise et francophone des plaies et cicatrisations

* Société Francaise d'Etude et de Traitement des Brllures

e Stroke Foundation, Australie

* U.S. Preventive Services Task Force, Etats-Unis

» Veterans Affairs Technology Assessment Program, Etats-Unis

e World Union of Wound Healing Societies’ Initiative

* Wound care alliance UK

* Wound healing society

3) Veille

Une veille a été réalisée jusqu’au passage en commission sur Medline sur la base des équations
du tableau 8.

Les sommaires des revues suivantes ont été examinés tout au long du projet : British Medical
Journal (BMJ), Journal of the American Medical Association (JAMA), The Lancet, The New En-
gland Journal of Medicine; la presse quotidienne médicale, paramédicale et 'Agence Presse Mé-
dicale (APM).
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Annexe 3. Tableaux

Tableau 9. Performance de critéres de substitution

sur la prédiction de la cicatrisation des ulcéres

de jambe veineux

1€ Corrélation
Auteur, Type d'étude Population Traitement Courbe ROC . crltgr§§
] intermédiaires/
Annee clinique
Cardina Analyse - étude ulcére de jambe veineux: 306 Etude ulcére de Ciritére clinigue : 100 % de cicatrisation a de l'ulcére a 12 sem. NR
I, 2008 rétrospective patients (sur les 366 de I'étude initiale) jambe veineux :
(18) des 2 études o _ - groupe traité:  criteres Valeur Se  Spé
contrélées - étude pied diabétique : 241 patients (sur dermagraft * termédiaires seuil % % AROC
randomisées les 310 de I'étude initiale) compression (12 (%) (%)
sem.) Avancement ajusté 0,15
i . . N 51 94,6 NR
-caractéristiques des patients : NR - groupe  moyen initial cm/sem.
controle : . Pourcentage moyen de
compression (12 . ) L
sem.) réduction de la plaie a 37, 7% 58,5 90,5 NR
4 sem.*
Etude ulceére du  Trajectoire de
pied diabétique : icatrisation des 91,4% 50,4 948 NR
- groupe traité : R N
dermagraft + plaies a 4 sem.
gaze saline (12
sem.)
- groupe
contrble: gaze
saline (12 sem.)
Kecel;, Etude de - 81 patients ayant un ulcére de jambe Pansement + Critére clinigue : probabilité de cicatrisation de la plaie a 24 sem. NR
2008 cohorte veineux de diamétre < 10 cm compression  + Critéres intermédiaires : modéle associant la vitesse de cicatrisation
(35) prospective flavonoide initiale horizontale, la vitesse de cicatrisation initiale verticale et
- Caractéristique des patients : I'ancienneté de la plaie
ratio H/F : 19/62, 4ge médian (écart) : 76 Durée du

ans (51-92), vol initial médian de

traitement : NR

Valeur Se

I'ulcére (écart): 234 mm°® (4-3099), surf AROC seuil (%) Spe

initiale médiane de I'ulcére (écart): 578 0 (%)

mm? (82-2710), ancienneté médiane de (%)

I'ulcere (écart): 6 mois (1-60) 0,91 50 76 83
41

HAS / Service évaluation des dispositifs / Decembre 2013



Choix méthodologiques pour le développement clinique des pansements

187 Corrélation
Auteur, Type d'étude Population Traitement Courbe ROC . cr|tgr§§
] intermédiaires/
Annee cliniques
Gelfand Etude de - 29189 patients ayant 56488 ulceres de NR Critere clinique : cicatrisation a 24 sem. Critere
, 2002 cohorte jambe veineux — intermédiaire : log
(12) rétrospective Criteres 4 sem. 8 sem. de la vitesse de
- Caractéristique des patients : intermédiaires ] cicatrisaton a 4
Valeur Se  Spé sem.
Plaie  Plaie non AROC el ) o) PROC
;'gi"s';fne ;'gi"s';fne e i 072 o021 Critére __ clinique :
: - og de la vitesse , , icatrisafi >
Nbre de pts 7529 3943 (34,4) gdea v ., 60 74 073 cicatrisation & 24
(%) (65.6) de cicatrisation mm-/j sem.
Nbre de 14 037 11369 (44,75) Pourcentage de 0.72 43.76 OR usté [IC
p|aies (%) (55’25) o ’ ’ - non ajuste
Age moyen 6831 68,66 variation de la % 60 74 073 95 %] : 4,55 [4,19-
(25°-75° petl)  (57-80) (57-80) surface 4,94]
Taille 84 642 Ratio des log de - OR ajusté sur le
médiane de (14-320) (199-1805) 0,72 0,95 61 71 0,74 log de la
la plaie, la surface . o
mm2 A 8 sem. : valeur seuil, Se et spé : NR surface, [IC 95 %] :
(25°-75° pctl) 1,74 [1,58 -1, 93]
Ancienneté 3 5 Critére clinigue : cicatrisation & 12 sem.
de la plaie, (1-6) (2-13) 4 sem. : se, spé: NR ; 8 sem. : NR
mols
(25°-75° petl) Critéres intermédiaires (4 sem.) AROC
Log de la vitesse de cicatrisation 0,79
Pourcentage de variation de la surface 0,79
Ratio des log de la surface 0,79
Kantor,  Analyse - 104 patients ayant un ulcére veineux de -Traitement Critére clinique : cicatrisation a 24 sem. NR
2000 rétrospective la jambe standard
(34) du groupe incluant la . "
contréle d'une - Caractéristique des patients : compression du  Criteres AROC Se  Spe
étude Ratio H/F : 59/45 membre  (triple intermédiaires (IC 95 %) (%) (%)
multicentrique  Age moyen : 59,7 ans | _ bandage, botte o de variation de la
Taille médiane de l'ulcére (25-75 centile) : de Unna surface de la plaie 0,745
5,77 cm? (2,96-15,19) modifiée P 0.644- NR NR
Ancienneté de la plaie (écart) : 29,7 sem. changée toute €ntrelasem.Oetla 0,830)

(2-300)

les semaines)
-durée
traitement : NR

4° sem.

ROC : Receiver Operating Characteristic, sem : semaine, NR : non renseigné, Nbre : nombre, pts : patients, pctl : percentile, AROC : aire sous la courbe ROC, Se : sensibilité,
Spé : spécificité, j : jour, OR : Odds ratio, IC : intervalle de confiance, H : Homme, F : Femme, T moyenne de I'avancée linéaire de la marge de la plaie sur le premier mois
(uniquement pour les ulcéres du pied diabétique), *Différence de surface de la plaie entre les visites consécutives, + pourcentage de la surface initiale de la plaie cicatrisée par semaine
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Tableau 10. Performance de critéres de substitutio

ns sur la prédiction de la cicatrisation des ulcére s du pied diabétique

1€‘T
Auteur, Type d'étude Population Traitement Courbe ROC
Année
Snyder, Analyse - étude A: 133 ulcéeres du pied diabétique, - études A et B: Substitut dermique dérivé des Critére clinigue : cicatrisation de l'ulcére a 12 sem.
2010 rétrospective surface médiane des ulceres (écart; DS): fibroblastes versus groupe contrdle Critere intermédiaire : Pourcentage de réduction de la surface de la
(36) des groupes 1,51 cm? (0,7-24,6 ; 3,45) plaie (PAR) a 1, 2, 3 et 4 sem.
contrbles des 2 - groupe contrdle : débridement si nécessaire, gaze
études - étude B: 117 ulceres du pied diabétique, saline humide recouverte d'une gaze séche, fixation  Critére intermédiaire AROC
contrblées surface médiane des ulcéres (écart; DS): par adhésif, chaussure  thérapeutique el pPAR 1 sem. 071
randomisées 1,31 cm? (0,50-14,45 ; 2,14) recommandation de décharge '
PAR 2 sem. 0,82
- Durée du traitement : NR PAR 3 sem. 0,86
PAR 4 sem. 0,91
Warrine  Analyse Analyse d’'un sous groupe de 120 patients Idem Snyde et al. Critére clinique : cicatrisation de l'ulcere a 12 sem.
r,2011  rétrospective de I'étude Snyde, 2010 ayant : Critere intermédiaire : 90% de réduction de la surface de la plaie a
(37) des groupes - au moins 50% de réduction de la surface 6, 7 et 8 semaines

controles des 2
études
contrblées
randomisées

de la plaie a 4 semaines ;

- une plaie non cicatrisée a 4 semaines

- la mesure de la surface de la plaie
disponible entre la 5° et la 12° semaine

Caractéristiques des patients :

- surface médiane de la plaie : 1,33 cm?
(groupe plaie cicatrisée a 12 sem.); 1,26
cm? (groupe Plaie non cicatrisée a 12 sem.)

Critéres intermédiaires Se (%) Spé (%)
90% de réduction de la
surface de la plaie a :

6 sem. 59 74
7 sem. 58 73
8 sem. 66 71
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18 Type d'étude Population Traitement Courbe ROC
Auteur,
Année
Margoli  Etude de - 31172 patients ayant un ulcére du pied NR Critere clinique : cicatrisation a 12 sem.
s DJ, cohorte diabétique neuropathique R
2003 rétrospective Criteres 4 sem. 8 sem.
(14) - Caractéristiques des patients : intermédiaires
AROC Valeur Se Spé AROC
Plaie Plaie non p seuil (%) (%)
cicatrisé  cicatrisé
e e Log de la vitesse 0,79 0,033
A A o ) 68 711 0,85
az20 az20 de cicatrisation mm2/j
Nomb 12632-2 153822.2 NR Pourcentage de 0,80 61 %
ombre L , 0
d'ulcére (53,7) (46,3) variation de la 68 71,2 0,86
(%) surface
Age moyen 64 65 NR Ratio des log de
(54-73)"  (54-74)' la surface 0,80 1,34 59 79,6 0,86
Taille 133 255 <0,00 . : A
- ’ A 8 sem. : valeur seuil, Se et spé : NR
médiane (49-201) (82-827)" 01 P
Snen:a plaie, Critere clinique : cicatrisation a 20 sem.
Ancienneté 1 (0,5-3)' 2(0,75- <0,00 AROC AROC
médiane 5)" 01 Critéres intermédiaires
. 4 sem. 8 sem.
de la plaie, -
mois Log de la vitesse de 0,76 078
T: (25°-75° percentile) cicatrisation '
Pourcentage de variation 0,76 078
de la surface '
Ratio des log de la
g 0,76 0,79
surface
Valeur seuil, se, spé : NR
Sheeha Analyse - 203 patients ayant un ulcére du pied - Pansement de collagéne et cellulose oxydée Critére intermédiaire : Pourcentage de réduction de la surface de la
n,2003  rétrospective diabétique (sur les 276 de I'étude initiale) régénérée versus gaze humide plaie a 4 sem.
(38) d’'une étude Critere clinique : cicatrisation compléte de la plaie a 12 sem.
controlée - Caractéristiques des patients : -Traitement complémentaire : débridement fréquent,
randomisée Age moyen : 58 * 1lans; 74 % d’homme, décharge adéquate et pansement humide val S
ancienneté moyenne de l'ulcére (écart): 7 a egr € Spé
mois (1-144), surface moyenne de la plaie Durée du traitement : NR AROC  seull (%) %)
(écart) : 2,8 cm? (0,2-42,4) (%)
NR 53 91 58
ROC : Receiver Operating Characteristic DS : déviation standard, NR: non renseigné, sem: semaine, AROC: aire sous la courbe ROC, Se: sensibilité, Spé: spécificité
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Tableau 11. Liste des études non retenues

1% Auteur,
Année

Raison de I'exclusion

Chaby G, 2013
(40)

Coerper S, 2009
(19)

Hill DP, 2004
(15)

Jones KR, 2009
(41)

Kantor J, 2000
(42)

Eaglstein WH, 2013
(43)

Kurd SK, 2009

(13)

Phillips TJ, 2000 (44)

Steed DL, 2006
(45)

les valeurs d’'aire sous la courbe ROC du modéle logistique ne sont pas rapportées

la validité du modéle n’est pas rapportée

le nombre de variables étudiés est élevé par rapport aux nombre de patients étudiés

les valeurs d’'aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ne sont pas
rapportées

les valeurs d’aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ne sont pas
rapportées

les valeurs d’'aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ne sont pas
rapportées

les valeurs d’'aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ne sont pas
rapportées

revue de la littérature, il ne s’'agit pas d’'une étude originale

les valeurs d'aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ne sont pas
rapportées

les valeurs d'aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ne sont pas
rapportées

les valeurs d'aire sous la courbe ROC ou de sensibilité et spécificité ne sont pas
rapportées



Annexe 4. Cotations du groupe de lecture

Les résultats des cotations de la premiére version des recommandations du groupe de
travail par le groupe de lecture sont présentés ci-dessous.

e Considérations générales

Les études cliniques doivent rentrer dans le cadre de la méthodologie des études con-
tr6lées randomisées, notamment :

Recommandations 1 Médiane

- l'étude doit étre menée avec un comité scientifigue intégrant un
méthodologiste 9

— une étude contrdlée randomisée est recommandée 9

- la randomisation doit étre centralisée par méthode informatique, I'utilisation

9
d’enveloppe est a proscrire
- la stratification de la randomisation est possible : attention au risque lié a 9
une sur-stratification
— le calcul du nombre de sujets nécessaires en fonction de I'objectif principal 9
doit étre rapporté
- Type danalyse :
= 6.1. essai de supériorité : analyse en intention de traiter 9
= 6.2. essai de non infériorité : analyses per protocole et en intention de 9
traiter
- Plan d'analyse prévu a priori :
= 7.1. pas d’analyse en sous-groupe non prévue au protocole 9
= 7.2. pas d’analyse intermédiaire non prévue au protocole 9
— Méthode de gestion des données manquantes rapportée 9
— Les données de tolérance doivent étre rapportées 9
e Population
Recommandations 2 Médiane
— Importance de la représentativité :
= des patients traités en vie réelle (age, taille de la plaie, ancienneté, co- 9

morbidité...)

= étude multicentrique : permet d’inclure plus rapidement des patients et de
renforcer I'extrapolabilité des résultats. (centres primaires comme de ni-
veau 3)

— Population plaies chroniques :
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Recommandations 2

Médiane

une ou plusieurs étiologies
si plusieurs étiologies : stratification par étiologie nécessaire (sinon résul-
tats inexploitables) et critére de jugement principal valable pour toutes les

étiologies

criteres diagnostiques de I'étiologie précisés et pertinents

7,5

e Aveugle

Recommandations 3

Médiane

Chaque fois que possible, respecter I'aveugle de I'investigateur et du patient

Dans tous les cas évaluation en aveugle indispensable du critére de jugement

9
9

e Critéres de jugement

Cicatrisation des plaies

Recommandations 4

Médiane

Il N’y a pas d'intérét d'utiliser des critéres intermédiaires évalués a 4-8
semaines lorsque le critére clinique est évalué a 12-20 semaines
Les éléments de preuve de la validité des critéres intermédiaires a 4- 8

semaines sur la prédiction de la cicatrisation compléte de la plaie a 12-
20 semaines sont insuffisants

Un changement de traitement doit étre considéré comme un échec du
traitement étudié

Critéres de jugement acceptables :

= Cicatrisation compléte de la plaie évaluée a un temps t défini en
fonction de I'étiologie et du stade de la plaie

= délai jusqu’a cicatrisation compléte

L’évaluation de la cicatrisation compléte de la plaie doit étre faite par
lecture centralisée de photographies standardisées, en aveugle du
traitement alloué

La cicatrisation compléte de la plaie : 100 % d'épidermisation de la
perte de substance confirmée a 1 mois
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» Amélioration des soins

Recommandations 5 Médiane

— Un traitement peut avoir un bénéfice important sans améliorer I'incidence ou le délai
de cicatrisation par rapport aux soins standards. Il faut alors démontrer que ce 9
traitement n’entrave pas la cicatrisation

— Les bénéfices peuvent porter sur : la douleur, Iinfection, la facilité d'utilisation du
pansement par le soignant (doit se traduire par une amélioration pour le patient) ou
par le patient, I'odeur, la qualité de vie, la réduction de l'exsudat, la capacité 9
hémostatique ...

— Pour démontrer le bénéfice d'un pansement en termes d'amélioration des soins,
I'étude doit évaluer :
= |e critére de I'amélioration des soins avec une analyse de supériorité 9
= etla cicatrisation compléte de la plaie avec une analyse de non-infériorité 9

e Comparateur

Recommandations 6 Médiane

— Le comparateur est le pansement de référence dans la pathologie et la phase de
cicatrisation, ce qui peut amener a réaliser des essais de stratégie thérapeutique. 9

— Dans le cas du pansement avec ajout, le pansement de référence est le méme 9
pansement que le pansement étudié, sans I'ajout.

— Pour les essais de stratégie, décrire les différents types de pansement utilisés dans la °
prise en charge du patient tout au long de I'étude et dans chacun des bras de I'étude.

e Soins standards

Recommandations 7 Médiane

— Description des soins standards, notamment : nettoyage de la plaie, détersion
mécanique (retrait des tissus fibrineux ou nécrotiques), décharge (pied diabétique et 9
escarre), compression pour les ulcéres veineux, soutien nutritionnel

— Soins standards actualisés selon les recommandations validées en vigueur 9

- Méme soins standards dans les deux bras 9
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e Traitements associés

Recommandations 8 Médiane

— Les traitements interdits pendant I'étude sont a préciser dans le protocole 9

— Rapporter les traitements associés en lien avec I'objectif de I'étude. lls peuvent dans
certains cas étre un critere d'évaluation (consommation d'antalgique dans un
pansement revendiquant une indication dans la douleur)
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Annexe 5. Position des parties prenantes auditionné  es

Les principaux commentaires du groupe sectoriel «soins cicatrisation» du SNITEM sur
les recommandations du groupe de travail sont rapportés ci-dessous.

e Aveugle

D'aprés le groupe sectoriel «soins cicatrisation» du SNITEM, une évaluation en simple
aveugle serait difficile a mettre en place. Cependant, il reconnait I'intérét de I'évaluation
en aveugle des tracés, photos, calques...

e Comparateur
» Pansement sans ajout

Le groupe sectoriel «soins cicatrisation» du SNITEM est en accord avec les recomman-
dations du groupe de travail.

» Pansement avec ajout

Dans le cas de I'évaluation d'un pansement avec ajout, le groupe sectoriel «soins cica-
trisation» du SNITEM considéere que le comparateur ne peut pas toujours étre le méme
pansement que le pansement étudié sans l'ajout. Il considére que le comparateur de-
vrait étre le produit de référence défini selon les données de la science dans l'indication
revendiquée car le pansement avec ajout n’a pas toujours les mémes indications que le
pansement sans ajout.

e Critéres de jugement

D'aprés le groupe sectoriel «soins cicatrisation» du SNITEM, le critere de jugement
« cicatrisation compléte de la plaie » ne serait pas adapté a toutes les situations car il ne
prendrait pas en compte :

1) le cas ou le pansement évalué a une action spécifique sur une seule phase de la
cicatrisation ou prend en charge un symptéme particulier de la plaie (exemple : infec-
tion locale). D’apres le groupe sectoriel «soins cicatrisation» du SNITEM, dans ces
situations, I'évaluation devrait porter sur la phase de cicatrisation concernée ou sur
la prise en charge du symptéme.

2) que d'autres éléments de traitements destinés a traiter la pathologie a l'origine de la
plaie ont une importance primordiale dans le processus de cicatrisation de la plaie,
ce qui représenterait des biais potentiels.

3) le délai pour que la plaie soit complétement cicatrisée qui augmenterait le risque
d’avoir des patients perdus de vue dans I'étude.

Le groupe sectoriel «soins cicatrisation» du SNITEM considére que le critére intermé-
diaire « réduction de surface a un moment donné » devrait étre majoritairement retenu
comme le critére de jugement principal dés lors qu'on ne peut prendre celui de la cicatri-
sation compléte.
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