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Efficacite de deux systemes de
compression dans la prise en charge
des ulceres de jambe d’origine
veineuse : résultats d’une étude
européenne randomiseée et controléee

® Objectif : Evaluer I'efficacité, la tolérance et I'acceptabilité d’un systéme de compression innovant constitué de deux
couches (UrgoK2 - KTwo ; Laboratoires URGO) par rapport a un systéme de bandage constitué de quatre couches
(Profore ; Smith & Nephew) dans la prise en charge locale des ulcéres de jambe d’origine veineuse.

® Méthode : Une étude européenne de non infériorité, randomisée et contrdlée, menée dans 37 centres d’étude,
dans trois pays (France, Royaume Uni et Allemagne), chez des patients présentant des ulcéres de jambe d’origine
veineuse. Les participants a cette étude étaient des patients adultes, non immunodéprimés, qui présentaient des
ulcéres de jambe non infectés, non cancérisés, principalement d’origine veineuse (IPS > 0,8), de superficie comprise
entre 2 et 50cm? et de | 2 24 mois d’ancienneté.. Les patients ont été suivis toutes les 2 semaines pendant une
période de |2 semaines, ou jusqu’a la cicatrisation compléte de I'ulcére. Ces visites comprenaient un examen clinique,
des tracés de la surface de I'ulcére et la prise de photographies. Le critére d’efficacité principal était le pourcentage
d’ulcéres de jambes cicatrisés apres les |12 semaines de suivi ; les critéres d’efficacité secondaires étaient la réduction
relative de la superficie de la plaie (RRS), la réduction absolue de la superficie de la plaie (RAS) et le pourcentage de
plaies ayant une RRS > 40 %.

® Résultats : Au total, |87 patients ont été randomisés en vue de recevoir soit le systéme de bandage a deux couches
(B2C, n=94) soit le systéme de bandage a quatre couches (B4C,n=93). Au moment de la randomisation, ces deux groupes
étaient comparables en termes de caractéristiques des patients et de types de plaies. A la semaine 12,44 % des ulcéres de
jambe d’origine veineuse dans le groupe B2C et 39 % dans le groupe B4C avaient cicatrisé (analyse en intention de traiter
[ITT]). Lanalyse per protocole (PP) a montré que la cicatrisation compléte a été obtenue respectivement chez 48 % et 38 %
des patients des groupes B2C et B4C. Une marge de non-infériorité fixée a —10 % est estimée pour démontrer un intervalle
de confiance 4 95 % et 97,5 % (p=0,001). La RAS était de 6,6 cm? dans le groupe recevant le systéme a I'essai et de 4,9 cm?
dans le groupe témoin. Le pourcentage de plaies ayant une RRS > 40 % était respectivement de 47 % et 44 % pour les
systémes B2C et B4C. Des douleurs entre les changements de pansement ont été rapportées respectivement chez 27 % des
patients du groupe recevant le systéme a |'essai et 40 % des patients du groupe témoin et I'incidence des événements
indésirables dans ces deux groupes a été respectivement de 17 % et 25 %. Le systéme de compression B2C a été jugé étre
significativement plus facile a appliquer que le B4C (p=0,038).

® Conclusion : Le systéme B2C (KTwo) ne s’est pas avéré &tre moins efficace qu’un systéme B4C reconnu (Profore)
dans la prise en charge des ulcéres de jambe d’origine veineuse. En outre, le systéme B2C a été jugé plus facile a appliquer
et représenter une alternative au traitement classique avec les systémes B4C actuellement disponibles.

® Déclaration d’intérét : Cette étude a été financée a I'aide d’une subvention versée par les Laboratoires URGO,
fabricant de KTwo. S. Bohbot et A. Sauvadet sont employés par les Laboratoires Urgo. S. Meaume a regu une rémunération
a titre de conférencier pour les Laboratoires Urgo. La gestion des données et les analyses statistiques ont été réalisées par
Vertical (J.C. Kerihuel ; Paris, France).

thérapie de compression ; ulcére de jambe d’origine veineuse ; étude randomisée contrdlée ; bandage
a deux couches

'insuffisance veineuse chronique des
membres inférieurs peut avoir pour con-
séquence l’apparition d'une stase
veineuse, d'une hypertension veineuse et
d’'un cedeme, et entrainer des douleurs,

dans les pays industrialisés. Ce traitement permet de
cicatriser la plupart des ulcéres de jambe d’origine
veineuse nouvellement apparus aprés 1 an.?® Des
études ont montré que les dispositifs de compression
a pression élevée sont plus efficaces que ceux exercant

géne ainsi que l'apparition d’une ulcération au
niveau du membre concerné. La thérapie de com-
pression locale permet de prévenir ou de traiter ces
effets indésirables.!

Le bandage compressif a pression élevée constitue
un traitement efficace de 1'ulcére de jambe, une affec-
tion qui touche 1,5-1,8 % de la population adulte

une pression moins importante pour cicatriser les
ulcéres de jambe d’origine veineuse.* Toutefois, un
grand nombre des séquelles d'une ulcération affect-
ent la capacité du patient a tolérer des pressions
importantes,® ce qui pose de nombreux problémes
lors de 'application du bandage,nécessitant des lors
une forte expertise de la part du soignant.

CET ARTICLE EST REPRODUIT A PARTIR DU JOURNAL OF WOUND CARE VOL 21, N ° ||, NOVEMBRE 2012



Une meilleure compréhension de la physio-
pathologie sous-jacente des pathologies veineuses
et le développement de systémes capables de
mesurer les pressions d’interface sous les bandages
de compression ont permis la mise au point de sys-
témes de compression a plusieurs couches fiables et
efficaces.® Un nombre croissant de systéemes de
compression est disponible pour le traitement local
des ulceres de jambe d’origine veineuse, en par-
ticulier les systémes de compression constitués de
plusieurs couches (entre deux et quatre couches).
La sélection du systeme a utiliser va dépendre de
plusieurs parametres, notamment le choix person-
nel et I'observance du patient, l’acceptabilité et la
facilité d’application du systeme utilisé, et aussi, le
colGt de chaque systéme.? Par ailleurs, les études
ont montré que le pourcentage de patients dont
l'ulcere parvient a une guérison complete est lié a
leur acceptation de la thérapie de compression,’
facteur qui est lui-méme lié a la facilité de pose et
au confort ressentis durant le port du bandage de
compression.?

Plusieurs études randomisées controlées (ERC)
consacrées a la prise en charge des ulcéres de jambe
d’origine veineuse rapportent que différents sys-
témes de compression ont des efficacités simi-
laires,*1¢ tandis que d’autres études rendent compte
d'une supériorité des systemes a plusieurs couches
par rapport aux systémes de bandes élastiques a
allongement court.’-1

Les Laboratoires URGO ont développé un nouveau
systtme de compression a deux couches (B2C),
UrgoK2 constitué de deux bandes distinctes. Ce B2C a
été évalué dans le cadre d'une étude clinique menée
en ouvert pour le traitement des ulcéres de jambe
d’origine veineuse et s’est avéré efficace, comme l'a
démontré le degré élevé d’observance des patients.?
Chez des volontaires en bonne santé, ce systéme B2C
s'est avéré présenter des pressions d’interface sous
bandage similaires a celles observées avec les autres
systemes de compression a plusieurs couches, ainsi
qu’une bonne tolérance locale.?"* Le fait d’apporter
la preuve que deux systemes de compression forte
présentent le méme degré d’efficacité offre un choix
plus étendu aux professionnels de santé et aux
patients quant a ces systeémes, ce qui a pour avantage
éventuel d’améliorer I'observance du traitement.

L'objectif de cette étude clinique randomisée et
contrdlée est de comparer 1'efficacité thérapeutique
et la sécurité d’emploi de deux systemes de compres-
sion multicouche : KTwo et Profore (Smith & Neph-
ew), ce dernier étant un systéme a quatre couches
(B4C) classique, dans le traitement des ulceres de
jambe d’origine veineuse.!317:23-26

Méthode
Cette étude clinique randomisée controlée a été
menée chez deux groupes paralléles de patients

recherches

dans trois pays européens (la France, le Royaume-

Uni et I’Allemagne). Elle a nécesstié le recours de

37 centres de recherche actifs, de médecins spé-

cialisés en chirurgie vasculaire, en dermatologie et

des infirmiers/éres spécialisé(e)s en viabilité tissu-
laire (Tissue Viability Nurses).

Les patients recrutés pour cette étude de recher-
che clinique étaient des patients hospitalisés ou
des patients externes, qui présentaient soit un
ulcere de jambe veineux, soit un ulcere de jambe
d’étiologie mixte, confirmé au moment de la ran-
domisation par un indice de pression cheville -
bras (IPS) a la cheville compris entre 0,8 et 1,3, et
ce, au niveau des deux jambes. Les patients devai-
ent étre agés d’au moins 18 ans et devaient
recevoir un traitement pour leur ulcére de jambe
au moyen d’un systéme de compression multi-
couche (deux, trois ou quatre bandes), et étre
suivis par la méme équipe d’investigateurs tout au
long de la période de traitement de 12 semaines.
Les criteres supplémentaires ci-apres devaient en
outre étre respectés :

e Circonférence de cheville de 18 a 25 cm

e Superficie de 'ulcere cible de2 a 5 cm?

e Ulcere de 1 a 24 mois d’ancienneté.

Si un patient présentait plusieurs ulceres localisés
sur le méme membre lors de la visite de recrute-
ment dans ’étude, I'investigateur devait sélection-
ner une plaie (ulcére cible) qui répondait au plus
preés aux criteres de sélection pour I’évaluation. Cet
ulcere devait étre situé a une distance minimum de
3 cm du bord de toute autre plaie sur le méme
membre. Les autres plaies ont été traitées selon le
protocole standard du centre d’étude. Tous les
ulceres localisés sur le membre inférieur contro-
latéral ont été traités par l'investigateur au moyen
du méme systéeme de compression fourni par le
promoteur de 1'étude.

Les criteres d’exclusion comprenaient:

e L'infection clinique soup¢connée de 'ulcere

e Une intervention chirurgicale programmeée pour
l'ulcére dans les 12 semaines suivant le recrute-
ment dans 1'étude

e Le recouvrement de la surface de 1'ulcere par du
tissu fibrineux sec lors du recrutement dans
I’étude, ou un ulcére cancérisé (toute dégénéra-
tion tissulaire avérée)

e Des antécédents de thrombose veineuse superfi-
cielle ou profonde dans les 3 mois précédant le
recrutement dans 1’étude.

Les patients présentant une hypersensibilité
avérée a l'un des composants des systémes de com-
pression a l'essai ont également été exclus, tout
comme ceux qui présentaient une lésion can-
céreuse traitée par radiothérapie ou chimiothérapie,
les patients sous traitement immunosuppresseur
ou sous corticoides a fortes doses, ainsi que les
patients confinés au lit.
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Fig. I. Composants du bandage a deux couches avec indicateurs de pression, au
repos (a) et a un degré d’étirement thérapeutique (b)

Protocole de I’étude

Lors de la visite de recrutement dans I’étude, tous les
patients se sont vus demander de donner leur con-
sentement éclairé par écrit, et la mesure de I'IPS a été
évaluée a l'aide d’'un mini Doppler. Les patients
recrutés dans 1'étude ont été ensuite randomisés en
vue de recevoir soit le systeme B2C soit le systéme
BAC en suivant une liste de randomisation central-
isée préalablement fournie par le statisticien.

Les parametres démographiques, les antécédents
meédicaux, chirurgicaux et les renseignements relat-
ifs a l'ulcére de jambe du patient ainsi qu’une
description détaillée de la plaie (localisation, date
d’apparition, état de la peau périlésionnelle et état
du lit de la plaie) ont été documentés par le médecin.

Les systéemes de compression ont été appliqués con-
formément aux instructions du fabricant, pendant 12
semaines ou jusqu’a cicatrisation compléte, sauf en
cas de survenue d'un événement indésirable grave
rendant impossible le suivi du patient ou en cas de
sortie du patient de l'étude. Les changements de
pansement ont été effectués par I'équipe de 1’étude
lors des visites programmeées, ainsi que par des infirm-
iers/eres libéraux/ales entre deux visites. Une lettre
spécifique et la procédure a suivre ont été remises a
I'infirmier/ere libéral/e de maniére a lui expliquer le
contenu du protocole et le mode d’emploi pour
l'application des deux systémes de compression. A
chaque changement de pansement, le médecin a docu-
menté quel était le pansement primaire qui était
appliqué sur la plaie.

Des évaluations par les investigateurs ont été pro-
grammeées tous les 14 jours + 3 jours, pendant 12
semaines (aux semaines 2, 4, 6, 8, 10 et 12). Ces
évaluations ont notamment consisté en un examen
clinique, l'acquisition de données planimétriques
(tracé de l'aire de la plaie) et la prise de photogra-
phies numériques, selon les procédures classiques
fournies par le promoteur. Ces visites ont également
compris 1'évaluation de la tolérance (survenue
d’événements indésirables localisés) et des parame-
tres d’acceptabilité (facilité d’application sur une
échelle a 4 points et douleur sur une échelle visuelle
analogique [EVA]).

Critéres d’efficacité

Le critére d’efficacité principal sélectionné pour les
deux systémes, B2C et B4C, était le nombre d'ulceres
compléetement cicatrisés (100 % de ré-épithélialisa-
tion) apres 12 semaines de traitement.

Les criteres d’efficacité secondaires étaient la
réduction absolue de la superficie de la plaie (RAS ;
en cm2) sur la période de 12 semaines, la réduction
relative de la superficie de la plaie (RRS ; en %), la
réduction relative de la superficie de la plaie > 40 %
entre la randomisation et la semaine 4 (RRS > 40 %)
et le temps mis pour parvenir a la cicatrisation
complete. Une RRS > 40 % a la semaine 4 peut étre
considérée comme un critere d’efficacité de substi-
tution, permettant de prédire la fermeture com-
plete apres 20 et 24 semaines.?’-3? Les tracés sur
feuille d’acétate ont été mesurés a l'insu dans les
centres d’étude par deux médecins ne participant
pas a celle-ci, a l'aide de logiciels numériques
(DeskTop Ruler; AVPSoft).

Les autres critéres d’évaluation secondaires pris en
compte étaient la tolérance locale (survenue
d’événements indésirables locaux), la fréquence de
changement des systémes de compression et les para-
metres d’acceptabilité (douleur ressentie entre deux
changements de systéme de compression et facilité
d’application des systemes de compression a I'étude).

Interventions
Le systéme de bandage a 2 couches (B2C) est constitué
de deux bandes distinctes : KTech (1ére couche), une
bande composée de l’association d'une couche de
ouate et d'un tissu compressif a allongement court, et
KPress (2éme couche), une bande cohésive a allonge-
ment long constituée d'un mélange d’acrylique, de
polyamide et d’élasthanne. Des indicateurs de pres-
sion sont imprimés sur les deux bandes du B2C afin
d’indiquer si elles ont été appliquées correctement
(Fig. 1), et permettent d’obtenir le degré de compres-
sion thérapeutique recommandé pour traiter les
ulceres de jambe d’origine veineuse (soit 40 mm Hg
environ).*
Le systeme de bandage a 4 couches (B4C) est con-
stitué de quatre bandes distinctes :
e Profore 1 (Softban naturel), une couche ouate
naturelle
e Profore 2 (Softcrepe),une bande légere et conform-
able
e Profore 3 (Litepress), une bande de compression
légere
e Profore 4 (Coplus), une bande cohésive souple.
Le kit Profore comporte également un pansement
interface stérile, recommandée par le fabricant a
titre de pansement primaire pour les ulceres de
jambe d’origine veineuse, et d’interface primaire
pour les autres types de plaies cutanées chroniques
et/ou en phase de granulation. Le B4C a été sélec-
tionné pour traiter le groupe témoin car il s’agit
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Fig. 2. Organigramme des participants a travers chaque phase de I’étude

Non randomisés (n=1)

Raisons :
Revenus sur leur consentement (n=1)

Ont recu le systéme de bandage a
deux couches, conformément a la
répartition aléatoire (n=93)

N’ont pas regu l'intervention allouée

(n=0)
v

Sortis de I’étude (n=11)

Raisons :

Revenus sur leur consentement (n=3)
Evénement indésirable local (n=4)
Non-observance (n=3)

Aggravation de la plaie (n=1)

v

Etude achevée (n=82)

Epithélialisation compléte (n=41)
Période de 12 semaines complétée
(n=41)

Ont recu le systéme de bandage a
4 couches, conformément a la
répartition aléatoire (n=93)

N’ont pas regu les interventions

allouées (n=0)

Sortis de I’étude (n=15)

Raisons :

Revenus sur leur consentement (n=6)
Evénement indésirable local (n=5)
Perdus de vue au suivi (n=3)

Déces (n=1)

Etude achevée (n=78)

Epithélialisation compléte (n=36)
Période de 12 semaines complétée

(n=42)

d’'un traitement reconnu et largement utilisé a
travers le monde.”!*1723-26 Son efficacité thérapeu-
tique dans la prise en charge des ulceres de jambe a
été démontrée dans plusieurs méta-analyses."’

Il a été demandé aux investigateurs d’utiliser un
pansement primaire neutre, dont le choix était
laissé a la discrétion du médecin. Si 1’état clinique de
la plaie justifiait d'utiliser un pansement antimicro-
bien (signes cliniques suggérant une colonisation
bactérienne importante), ce choix devait étre autor-
isé par le médecin investigateur et la durée
d’utilisation de ce pansement ne devait pas dépasser
4 semaines.

Pendant la durée de I'étude, le nettoyage de la
plaie a été effectué exclusivement au moyen d'une
solution saline stérile au moment des changements
de pansement, la fréquence de ces changements
étant dictée par le niveau d’exsudats et 1’aspect cli-
nique de la plaie. En revanche, d’autres traitements
locaux (pates, corticoides) étaient autorisés en appli-
cation péri-lésionnelle, tout en n’omettant pas de
documenter leur utilisation dans le cahier
d’observation du patient.
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Considérations éthiques
Cette étude a été menée dans le respect des recom-
mandations européennes de bonne pratique cli-
nique (BPC), des principes de la déclaration
d’Helsinki (1975) et des réglementations spéci-
fiques aux trois pays participants. Les Laboratoires
URGO ont entamé 1'étude apres autorisation de la
part de 'autorité francaise compétente, ex Agence
Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS, N° d’enregistrement 2009-A00815-
52) et du Comité d’éthique médicale de Paris Ile de
France VIII (N° IDFS8. 09 01 01). Au Royaume-Uni,
le National Research Ethics Service, le South East
Research Ethics Committee, Kent (C-REC), ont
émis un avis favorable (N° 09/H1102/91) pour la
mise en place de cette étude clinique, qui a été
envoyé a chacun des comités d’éthique locaux
(L-REC) des centres d’investigation. En Allemagne,
l'autorisation (N° 10-4479) a été émise par 1’Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultdt der Uni-
versitdt Duisburg-Essen.

Au début de I’étude et avant leur recrutement
chaque patient a recu un briefing complet a propos
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Tableau |. Caractéristiques des patients
au début de I’étude

B2C B4C

(n=93) (n=93)
Femmes (n) 48 (52%) 54 (58%)
Age (ans)* 72,9%135 71,9£12,1
IMC (kg/m?)* 27,6+58 28,5%59
Comorbidités (n)
® Hypertension 56 (60%) 59 (63%)
® Arthrose 36 (39%) 36 (39%)
® Diabete 12 (13%) 16 (17%)
® Dermatite de contact 18 (19%) 17 (18%)
® Tabagie 12 (13%) 7 (7.5%)
® Antécédents de TVP 29 (31%) 26 (28%)
® Antécédents de chirurgie 12 (13%) 10 (11%)
veineuse
IPTB* 1,06+0,12 1,06+0,I3
® médiane 1,00 1,00
Type de patient (n)
® Patient externe 93 (100%) 89 (96%)
Mobilité de la cheville (n)
® Entiérement mobile 69 (74%) 67 (72%)
® Limitée 21 (23%) 24 (26%)
® Immobile 3(32%) 2(2.2%)
Mobilité du patient (n)
® Marche sans aide 68 (73%) 66 (71%)
® Marche avec de l'aide 25 (27%) 26 (28%)
® Confiné a son fauteuil 0 (0,0%) 1 (1,1%)

* Résultats présentés exprimés en moyennes + écart-type ;
IMC=indice de masse corporelle ; TVP=thrombose veineuse
profonde ; IPTB=indice de pression tibio brachiale

des objectifs de I’étude, des contre-indications
potentielles et bénéfices éventuels, a la fois orale-
ment et par écrit, avant de donner leur consente-
ment éclairé écrit pour participer a cette étude

Statistique

Les analyses des résultats ont été effectuées par une
société indépendante du promoteur (Vertical), con-
formément au plan d’analyse statistique, approuvé
par les différentes parties impliquées dans 1'étude.
Des analyses de non-infériorité ont été effectuées
sur les populations en intention de traiter (ITT) et
per protocole (PP) et des conclusions ne pouvaient
étre tirées que si ces deux analyses donnaient lieu a
des résultats du méme ordre. Toutes les analyses ont
été réalisées a 1'aide du logiciel SPSS (v18.0 ; IBM
Inc.).

Tableau 2. Caractéristiques des ulcéres de
jambe d’origine veineuse au début de

Pétude
B2C B4C
(n=93)  (n=93)
Durée (mois)* 6,42+6,71 6,81+6,66

® médiane [intervalle] 4 [0,25-36] 3,8 [0,25-24]

Ulcere récurrent (n) 52 (56%) 48 (52%)

Superficie de la plaie (cm?)* 9,75+ 12,08 10,29+ 10,22
5,94 6,08
[1,03-75,75] [0,38—46,08]

® médiane [intervalle]

Peau périlésionnelle (n)

® Saine 35 (38%) 27 (29%)

e Erythémateuse 35 (38%) 43 (46%)

® Eczéma au pourtour 17 (18%) 13 (14%) de
la plaie

Aspect du lit de la plaie (%)*}

® Granulation 57,3+33,1 63,0+29,7
médiane [intervalle] 60 [0-100] 70 [0-100]

® Nécrose 42,7+£33,1 36,129,
médiane [intervalle] 40 [0-100] 30 [0-100]

Localisation de l'ulcére (n)

® Malléole interne 39 (42%) 36 (39%)

® Malléole externe 18 (19%) 23 (25%)

® Autre 36 (39%) 34 (37%)

* Résultats présentés exprimés en moyenne * écart-type ;
T Pourcentage de superficie de plaie recouverte de tissu de
granulation ou de tissu nécrosé (échelle colorimétrique)

La comparabilité des deux groupes au début de
I'étude a été évaluée a 'aide du test t de Student ou
d'un test non paramétrique pour les données con-
tinues, et du test du Chi-deux ou du test exact de
Fisher pour les données qualitatives. L'efficacité du
traitement a été évaluée en analysant le critere
d’évaluation principal (100 % de ré-épithélialisa-
tion) déterminé lors de 1’évaluation la plus récente.
La procédure de la derniere observation reportée
(LOVCEF) a été utilisée pour compenser 1’absence de
données concernant la description de la régression
de la superficie de la plaie (RS) au cours du temps. La
RAS et la RRS ont été calculées a partir de la derniére
évaluation disponible et ont été comparées par ana-
lyse de la covariance en utilisant la valeur initiale
comme covariable, le systeme de compression et le
pays comme facteurs fixes.

Le test de Kaplan-Meier a été employ¢, suivi du
test du log-rank, pour analyser le temps mis pour
parvenir a la cicatrisation compléte de la plaie. La
prévalence des douleurs et la facilité d’application
ont été comparées a l'aide du test du Chi-deux.
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Tableau 3. Analyse du critére d’efficacité principal dans les

recherches

Fig. 3.Taux de cicatrisation compléte de

populations en intention de traiter (ITT) et per protocole (PP) la plaie
Population ITT Population PP B2C groupe
B2C, B4C, B2C, B4C, 50
Nombre de patients 93 93 62 66 g 0
("]
Cicatrisation de la plaie (n) 41 (44%) 36 (39%) 30 (48%) 25 (38%) %
B30T ]
Différence (%) 5,38% 10,5% o
Y=
© 1 |
Limite inférieure de I'lC unilatéral 2 95 % —6,52% -3,94% g’o 20
3]
)
Limite inférieure de I'lC unilatéral 2 97,5% —8,77% —6,68% 5 10 T —
Y]
=~
Non-infériorité & Q
® Marge —15% p<0,005 p<0,001 All countries (ITT) All countries (PP)
® Marge —10% p=0,0165 p<0,001 ITT=population en intention de traiter ; PP=population per

Toute influence potentielle liée au pays, a différents
niveaux d’expérience clinique avec les systémes a
I’étude dans les différents pays, a été analysée au
moyen du test de Mantel-Haenzel pour ces deux
parametres.

Le pourcentage de patients présentant au moins
un événement indésirable a été comparé entre les
groupes a l'aide du test exact de Fisher. Toutes les
autres analyses de tolérance étaient purement
descriptives.

Taille de I’échantillon

Une marge de non-infériorité (NI) de 15 % a été jugée
acceptable par les coordinateurs de 1’étude pour docu-
menter la NI du B2C a I'étude par comparaison au
systeme B4C de référence sur le taux de cicatrisation
des plaies, aprés 12 semaines de traitement, car ces
deux systemes de compression multicouche pro-
curent une pression d’interface efficace similaire
apres application sur les membres inférieurs.?

Les travaux publiés,*1827:33-3¢ jndiquent que l'on
peut s’attendre a un taux de cicatrisation de 80 %
apres environ 12 semaines. Dans ces conditions, il a
été nécessaire de recruter un minimum de 88
patients dans chaque groupe de traitement (176
patients en tout).

La marge de NI initialement décidée dans le pro-
tocole, correspondant a -15 % et la conclusion de
NI était établie seulement si l'intervalle de confi-
ance (IC) unilatéral a 95 % pour la différence des
taux de cicatrisation entre les groupes sous B2C et
sous B4C n’incluait pas cette limite (0=0,05 ; c.-a-d.
s'il existe 95 % de chance pour que le B2C soit au
moins 85 % aussi efficace que le systeme témoin
B4C). Compte tenu des résultats obtenus, une
approche supplémentaire, plus stricte (analyse de
sensibilité) a été utilisée pour confirmer les résultats
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protocole population

initiaux. Cette analyse a utilisé une marge de NI de
-10 % et un IC unilatéral a 97,5 % (0=0,025).

Résultats

Au total, 187 patients ont été recrutés dans ’étude
sur une période de 15 mois, entre novembre 2009 et
janvier 2011. Un patient est revenu sur son consen-
tement le jour du recrutement dans I'étude, avant
I'application du systéme de compression, ce qui
amene a 186 patients (n=93 et n=93 respectivement
dans les groupes B2C et B4C).

Le recrutement des patients dans chaque pays a
connu une distribution hétérogene. Les investiga-
teurs francais ont recruté 69 % des participants
(n=130), tandis que les investigateurs au Royaume-
Uni et en Allemagne ont recruté respectivement 19 %
(n=35) et 12 % (n=22) des participants. Cette
hétérogénéité était due au moindre nombre de cen-
tres d'investigation (7 au Royaume-Uni et 5 en Alle-
magne) participant a 1’étude dans ces pays par rap-
port a la France (25 centres), et aussi, au démarrage
plus tardif de l’étude dans ces deux pays (mars a
octobre 2010 au R-U et octobre 2010 a janvier 2011
en Allemagne).

Cent soixante patients (160, soit 86 %) ont été
suivis jusqu’a la semaine 12, ou jusqu’a la cicatrisa-
tion complete de leur plaie (Fig. 2). Vingt-six patients
(26, soit 14 % ; 11 dans le groupe B2C et 15 dans le
groupe B4C) ont interrompu leur participation a
I'étude avant la semaine 12 pour d’autres raisons que
la cicatrisation compléte de leur plaie.

Les deux groupes n’étaient pas significativement
différents en termes des caractéristiques des patients
ou des plaies au moment de la randomisation. L'age
moyen au début de I'étude était de 72,4 + 12,8 ans,
avec un indice de masse corporelle (IMC) de 28,0 +
5,9 kg/m?. Les comorbidités les plus fréquentes étaient
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Fig. 4. Réduction absolue de la superficie de la plaie (RAS) au

cours du temps
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Fig. 5. Réduction relative de la superficie de la plaie (RRS) au

cours du temps
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I'hypertension (62 %) et les maladies cardio-vasculaires
(30 %), ce qui était probablement lié a 1’age de la popu-
lation a I'étude. Le diabéte, il était présent (15 %), était
principalement du type 2 (96 %), et des antécédents
d’allergie ou d’hypersensibilité ont été notés chez 19 %
de la population de I'étude (Tableau 1).

La majorité des participants (n=182 ; 98 %) étai-
ent traités en ambulatoire et ont été adressé a des
spécialistes pour le traitement de leur ulcere de
jambe ; 72 % marchaient avec aisance et avaient des
chevilles qui étaient relativement mobiles (73 %).

Au début de I'étude, I'IPS moyen était de 1,06 £ 0,13
mm Hg, et la valeur moyenne de la circonférence des
chevilles, mesurée a l'aide d’'un metre ruban, était
d’environ 23 cm pour les deux groupes.

La superficie moyenne des ulceres cibles était de
10,0 + 11,2 cm? (médiane : 6,0 cm?) pour les deux
groupes et 'ancienneté moyenne des ulceres traités

était légerement supérieure a 6 mois (moyenne : 6,6 +
6,7 mois, médiane : 4 mois ; voir le Tableau 2). Les
ulceres cibles étaient le plus fréquemment situés au
niveau de la malléole (62 %) et étaient principalement
post-variqueux (48 %). Les ulceres a I'étude étaient
dans la phase de granulation du processus de cicatri-
sation et présentaient une peau péri-lésionnelle saine
pour seulement un tiers des patients, quel que soit
leur groupe d’appartenance.

Au début de I’étude, aucune différence significative
n’a été notée entre les groupes pour ce qui était du
nombre d’ulceres de plus de 6 mois d’ancienneté (42
% et 43 % respectivement pour les groupes B2C et
B4C ; p=0,88), ou du nombre d'ulceres de superficie >
10 cm? (26 % et 34 % respectivement pour les groupes
B2C et B4C ; p=0,20), deux éléments qui sont des fac-
teurs pronostiques connus de la cicatrisation.?’

Avant leur recrutement dans 1'étude, 84 % (n=157)
des patients avaient déja recu un systéme de compres-
sion veineuse. Les systémes de compression retirés le
jour du recrutement des patients étaient pour la
plupart des bandages de compression monocouche
(43 %), spécifiquement a allongement long dans 24 %
des cas. 28 % seulement des patients recevaient alors
un traitement par des bandages de compression mul-
ticouche (B2C, B3C ou B4C).

La population en ITT a été définie comme
regroupant tous les patients randomisés chez qui a été
appliqué au moins une fois le systéme alloué par la
randomisation (186 patients). La population PP a été
définie comme regroupant tous les sujets ne s'écartant
pas du protocole et qui ont été traités avec le systéme
de compression alloué pendant une période d’au
moins 4 semaines (128 patients ; 62 et 66 patients
respectivement dans le groupe sous traitement a
I'étude et le groupe témoin).

Critere d’efficacité principal

La durée moyenne du suivi était similaire pour les
deux groupes (66,6 = 25,2 jours et 62,9 + 26, jours
respectivement dans les groupes B2C et témoin ;
p=0,332). Dans l'analyse en ITT, les investigateurs
ont considéré que 41 ulceres (44 %) dans le groupe
B2C et 36 ulceres (39 %) dans le groupe B4C sont
arrivés a cicatrisation compleéte (Fig. 3).

Une différence de 5,38 % a été notée entre les
groupes au niveau de la cicatrisation complete la lim-
ite inférieure de 1'IC unilatéral a 95 % étant de -6,52
%. La limite inférieure de I'IC unilatéral a 97,5 % était
de -8,77 %. La NI avec une marge de -10 % a par
conséquent été acceptée (p=0,0165 ; Tableau 3).

Dans l'analyse PP, des taux de cicatrisation com-
pléte de 48 % et 38 % ont été obtenus, donnant une
différence de 10,5 % en faveur du systeme B2C. La
limite inférieure de I'IC unilatéral a 95 % était de
-3,94 % et la limite inférieure de I'IC unilatéral a
97,5 % était de -6,68 %. La NI avec une marge de
-10 % a donc été acceptée (p < 0,001 ; Tableau 3).
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Tableau 4. Nombre et nature des
événements indésirables locaux

B2C B4C
Evénement indésirable (n=93) (n=93)
(n) local
® Douleur 5 6
® Nouvelle ulcération 4 6
® Eczéma 3 2
® |nfection 2 5
® [rritation cutanée | |
® Prurit — 2
® Bandage trop serré | —
® Autre — |
Total (n) 16 23
Nombre de patients avec EIL(s) I (12%) 16 (17%)

Tableau 5. Pansements primaires
appliqués

Type de pansement Actes infirmiers (n)

B2C B4C
Interface neutre 381 (52%) 331 (51%)
Pansement neutre 261 (36%) 259 (40%)
Pansement imprégné d’argent 56 (7,6%) 59 (9,0%)
Pansement imprégné de NOSF 36 (4,9%) 5 (0,8%)

Total 734 (100%) 654 (100%)

NOSF=nano-oligosaccharide factor

Les taux de cicatrisation des plaies dans les trois
pays participants étaient également plus élevés dans
le groupe B2C (aussi bien dans les populations en
ITT que dans les populations PP), ce qui suggere que
la conclusion de NI était homogene et indépendan-
te du pays d’étude.

Critéres d’efficacité secondaires

La superficie planimétrique a été documentée par
I'investigateur deux fois par mois durant la période
de traitement de 12 semaines. La derniere valeur
absolue de la superficie de la plaie disponible a la
semaine 12 était de 0,48 cm? contre 1,33 cm? respec-
tivement dans le groupe sous traitement expérimen-
tal et le groupe témoin (p=0,279 ; Fig. 4), a comparer
a 5,9 cm? et 6,1cm? respectivement dans le groupe
recevant le systéme B2C et le groupe témoin au
début de I'étude.

La dernieére valeur disponible pour la RRS était
-89,23 % contre -81,82 % respectivement dans les
groupes traité et témoin (p=0,353). Le pourcentage
de patients qui présentaient a la semaine 4 une RRS

recherches

Fig. 6. Changements des valeurs observées sur ’EVA de douleur au cours du temps
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Les barres d’erreur représentent un intervalle de confiance a 95 %

d’au moins 40 %, par rapport a la superficie initiale,
a également été noté. Le pourcentage de plaies qui
présentaient une RRS >40 % a la semaine 4 était de
47% pour les ulceres traités avec le systeme B2C et
de 44 % pour ceux traités avec le systeme 4BC (Fig.
5).

Le temps nécessaire pour parvenir a une cicatrisa-
tion compléte a également été analysé et comparé
entre les groupes de traitement, a l'aide du test de
Kaplan-Meier suivi du test du log-rank. Le délai
moyen de cicatrisation complete était similaire dans
les deux groupes de traitement, les analyses en ITT
et PP produisant toutes deux une valeur médiane de
91 jours.

Tolérance locale

En tout 39 événements indésirables locaux (EIL) ont
été jugés étre liés aux systemes de compression a
I’étude ; 16 EILs ont été rapportés chez 11 patients
dans le groupe ayant recu le systeme B2C (12 %) et 23
EILs ont été rapportés chez 16 patients (17 %) dans le
groupe témoin (p=0,99; Tableau 4).

Les deux EILs les plus fréquemment observés des
douleurs (5,4 % vs 6,4 % respectivement dans le
groupe ayant recu le systeme expérimental et le
groupe témoin) et l'apparition d'une nouvelle
ulcération (4,3 % vs 6,4 % respectivement dans le
groupe ayant recu le systéme expérimental et le
groupe témoin). Le traitement a di étre interrompu
chez deux patients de chaque groupe de traitement
en raison de la survenue d’EILs (eczéma et nouvelle
ulcération dans le groupe traité par le systéme
expérimental, et des douleurs dans les deux cas du
groupe témoin) et aussi en raison de l'interruption
temporaire de l'utilisation du systeme B4C pour
deux patients.

Au terme du traitement avec les systémes de com-
pression alloués (semaine 12 ou interruption du
traitement), ’état de la peau périlésionnelle s’était
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légerement amélioré dans les deux groupes. La peau a
été jugée « saine » chez 44 % vs 33 % des patients
respectivement dans le groupe ayant recu le systéme
expérimental et le groupe témoin, a comparer a 38 %
et 31 % des patients au début de I'étude.

Acceptabilité

Au total, 999 visites médicales ont été documentées
au cours de la période d’étude de 12 semaines, soit
519 visites pour le groupe ayant recu le produit
expérimental contre 480 visites pour le groupe
témoin. Par ailleurs 1536 soins infirmiers ont été
effectués entre les visites bimensuelles organisées
par les investigateurs pendant la méme période.

Les douleurs ressenties entre les changements de
pansement ont été documentées par les médecins
(leur intensité a été notée sur une échelle a 4 points
et sur une EVA de 100 mm). Les douleurs ressenties
entre les changements de pansement (valeurs sur
I’EVA) ont semblé diminuer d'une évaluation médi-
cale a l'autre, dans les deux groupes de traitement,
cette diminution étant légérement plus marquée
dans le groupe recevant le systéme B2C que dans
celui recevant le systeme B4C ; cette différence
n’était toutefois pas significative (Fig. 6).

L'intensité de la douleur ressentie a été jugée étre
«modérée » ou « importante » par 10 % des patients
dans le groupe recevant le systeme expérimental,
comparé a 20 % des patients du groupe témoin. En
outre, cette douleur a été jugée étre « intermittente »
dans 25 % contre 36 % des cas respectivement dans
le groupe recevant le systeme expérimental et le
groupe témoin.

Le systeme B2C a été jugé étre significativement
plus facile a appliquer que le systeme de compres-
sion de référence (p=0,038), l'application du B2C
étant considérée « tres facile » dans 62 % des cas, a
comparer a 47 % des cas avec le B4C. En outre, le
B4C était considéré étre « difficile a appliquer » dans
4,3 % des cas. Cet état de fait était particuliérement
marqué en France (46 % estimaient que le B2C était
« tres facile » a appliquer contre 34 % pour le B4C ;
p=0,001, test de Mantel-Haenzel).

Fréquence de changement des pansements

Le nombre médian de systemes de compression uti-
lisés par semaine dans les deux groupes de traitement
pour I'ensemble des pays était de 2,08 pour le groupe
recevant le systeme expérimental contre 2,13 pour le
groupe témoin ; en revanche, des variations ont été
observées d’un pays a l'autre. La fréquence de change-
ment des pansements était similaire en France et en
Allemagne, ou les bandages élastiques monocouche
et les bandes a allongement court sont largement uti-
lisés. Par contre, cette fréquence était plus faible au
Royaume-Uni, ou les systémes de compression multi-
couche sont généralement utilisés, 1,2 et 1,1 systémes
de compression par semaine étant utilisés respective-

ment dans le groupe recevant le produit expérimen-
tal et le groupe témoin.

Des pansements neutres (pansements hydrocellu-
laires, Alginates, Hydrofibres, Hydrogels ou panse-
ments interface) ont été utilisés dans 87 % des cas
dans le groupe recevant le systéme expérimental con-
tre 90 % des cas dans le groupe témoin (Tableau 5).
Des pansements primaires actifs ont été utilisés pour
les soins des ulceres dans 13 % des cas dans le groupe
recevant le systéme B2C contre 9,8 % des cas dans le
groupe recevant le systeme B4C, et la majorité étaient
des pansements imprégnés d’argent (7,6 % vs 9,0 %).

Discussion

Cette étude clinique (I’étude Odyssey) avait pour
objectif principal d’évaluer l'efficacité de deux sys-
témes de compression multicouche dans la prise en
charge des ulceéres de jambe d’origine veineuse et
d’étiologie mixte. Cette étude a été menée dans 37
centres investigateurs européens (25 centres en
France, 7 au Royaume-Uni et 5 en Allemagne).
Cette approche multicentrique était essentielle
pour prendre en compte les variations éventuelles
du taux de cicatrisation dues a l’expérience du
médecin.

Le systéme de bandage a 2 couches ou B2C
(UrgoK2) avait été antérieurement évalué au cours
d’'une étude clinique non comparative dans les
mémes indications,? et il avait aussi été évalué dans
le cadre d’études menées chez des volontaires sains,
visant a mesurer le degré de pression d’interface
sous bandage avec différents systemes de compres-
sion.?'?2 Les résultats issus de 1’étude clinique
antérieure ont rapporté une réduction médiane de
la superficie des plaies de 72,5 % aprés 6 semaines
(et un taux de cicatrisation compléte de 24 %).2°
Jinger et al.?! ont rapporté des valeurs similaires de
pression d’interface sous bandage pour les systémes
de compression UrgoK2 et Profore apres plusieurs
jours d’application. Ces résultats peuvent étre
directement comparés a ceux obtenus par les
cliniciens, qui ne connaissaient pas bien ce systeme
Bi-couches, ou la pression d’interface sous bandage
a été mesurée entre 30 et 50 mmHg dans 85 % des
cas pour le systeme urgoK2 et dans 65 % des cas pour
le systéme Profore,?? valeurs estimées suffisantes pour
traiter efficacement des ulcéres de jambe.*

L’ERC Odyssey a été donc concue dans l'optique
de fournir une démonstration clinique de non
infériorité entre les deux systémes. Le systeme de
compression Profore a été choisi comme groupe
témoin car il est considéré comme le systéme de
référence pour cette indication, plusieurs ERC ayant
démontré ses avantages thérapeutiques dans la prise
en charge des ulceres de jambe,*213172326 comme le
souligne la Haute Autorité de Santé en France.?’

L'analyse en ITT a démontré que la cicatrisation
complete de la plaie avait été obtenue chez 44 % des
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patients du groupe B2C et chez 39 % des patients du
groupe témoin. Compte-tenu que la différence
observée entre les groupes correspondait a 5,38 %, la
NI dans une marge de -10 % peut étre considérée
comme étant démontrée avec un IC a 95 % et un IC
a 97,5 % (p=0,0165). L'analyse PP a montré que la
cicatrisation complete a été obtenue chez 48 % des
patients du groupe B2C et chez 38 % des patients du
groupe témoin, soit une différence de 10,5 %. La NI
dans une marge de —-10 % peut donc étre considérée
comme étant démontrée avec un IC a 95 % et un IC
a 97,5 % (p=0,001). Ces deux analyses (population
en ITT stricte et population PP) ont abouti a des con-
clusions tres similaires, qui allaient dans le sens
d’une non-infériorité du systeme B2C par rapport au
systeme B4C.

Dans les trois pays concernés, la cicatrisation était
systématiquement plus importante dans le groupe
B2C (aussi bien dans la population en ITT que dans
la population PP, p=non précisé), ce qui suggere que
la NI était homogeéne et indépendante du pays ou
I’évaluation était effectuée. Par ailleurs, pour tous
les autres criteres d’efficacité secondaires évalués
(réductions relative et absolue de la superficie de la
plaie a la semaine 12, pourcentage de patients
présentant une réduction relative de la superficie de
leur plaie >ou= 40% a la semaine 4), valeur haute-
ment prédictive de la cicatrisation de l'ulcere de
jambe a aprés 20 semaines de traitement,? -2 des
résultats similaires ont été obtenus dans les deux
groupes, avec toutefois systématiquement une tend-
ance en faveur du B2C.

Compte tenu que des pansements neutres ont été
appliqués sur les plaies traitées dans 87 % et 90 %
des changements de pansement documentés durant
I'étude dans le groupe B2C et le groupe témoin,
respectivement, on peut raisonnablement attribuer
le taux de cicatrisation observé pour chaque groupe
aux deux systémes de compression de 1’étude. Ceci a
été confirmé par les analyses effectuées par certaines
agences sanitaires dans plusieurs pays européens (la
France, le Royaume-Uni et I’Espagne), qui ont
récemment rapporté qu’a I'heure ou nous parlons, il
n’a pas été établi de différence entre les pansements
neutres, de quelque nature que ce soit, en termes
d’efficacité, pour ce qui est du processus de cicatrisa-
tion 3740

L'évaluation des criteres d’efficacité secondaires,
notamment la facilité d’application a montré que le
B2C était systématiquement plus facile a appliquer
pour les investigateurs, au cours de la visite de
recrutement, que 1 B4C (p=0,031). Ces résultats,
chez des patients présentant des ulceres de jambe,
concordent avec ceux observés chez des volontaires
sains,?! chez qui le systeme UrgoK2 était estimé «
tres facile » a appliquer dans 63 % des cas, comparé
a 47 % des cas pour Profore.

Concernant les profils de tolérance des systémes
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de compression a l'étude, 16 et 23 EIL, probable-
ment ou certainement associés aux systemes étudiés,
ont été rapportés respectivement chez 11 et 16
patients des groupes B2C et B4C. Des douleurs ont
été rapportées par 5 et 6 patients respectivement
dans les groupes B2C et B4C, un patient du groupe
B2C et 5 patients du groupe B4C estimant que cette
douleur était d’intensité « sévere ». Ces douleurs ont
eu pour conséquence la sortie prématurée de 1'étude
de 2 patients dans le groupe témoin (aucun dans le
groupe B2C).

Les valeurs sur I'EVA, exprimant le degré de dou-
leur ressenti par le patient entre deux changements
de systéme de compression, semblaient diminuer de
maniére plus marquée sur la période de suivi pour le
groupe B2C que pour le groupe témoin ; la dif-
férence entre les deux groupes n’était toutefois pas
significative.

Des résultats similaires sur la douleur ont été rap-
portés dans les travaux de Moffatt et al.,’ ou 53 %
des patients (n=9) se sont retirés prématurément de
I’étude en raison de leur intolérance du méme sys-
teme B4C. Plus récemment, une évaluation du
méme systéme B4C chez des volontaires sains a été
interrompue en raison des douleurs ressenties par
25 % des patients, alors que le groupe recevant le
systéme B2C n’a connu aucun cas d’'interruption du
traitement.?! Par ailleurs, il a été documenté que la
douleur générée par un systeme de compression
peut affecter I’observance du patient au traitement
étiologique pour les maladies veineuses.?

Les résultats découlant de 1'étude Odyssey concordent
avec ceux des travaux publiés antérieurement ; la com-
paraison des résultats de plusieurs études cliniques
impose toutefois une certaine prudence, en particulier
lorsque ces études sont menées dans des pays dif-
férents.

Pour le critére d’efficacité principal, le taux de cica-
trisation observé avec le systéme Profore peut étre
jugé similaire a celui observé dans les autres études
évaluant ce systeme de compression et d’autres sys-
témes a 4 couches.'*183435 De méme, le délai médian
de cicatrisation de 91 jours observé avec le B4C était
identique a celui observé avec l'ensemble des sys-
temes a 4 couches lors de 1’étude menée par 1'équipe
de Nelson et al.,’® qui avait évalué des plaies ayant un
pronostic plus positif (ulceres de jambe d’origine
veineuse plus petits et d’ancienneté plus récente).

Meéme si les données cliniques disponibles a I'heure
actuelle en ce qui concerne les troubles trophiques
d’origine veineuse sont en faveur de l'utilisation de la
compression multicouche, elles ne précisent pas si
I'efficacité de ces systémes augmente avec le nombre
de couches utilisées dans ces bandages.*® Plusieurs
données publiées, tirées notamment de l'étude
menée par Ukat et al.'” avec Profore et de 1’étude de
Nelson et al.!® avec les systemes de compression a 4
couches, tendent a montrer que les systemes de com-




pression a 4 couches sont significativement supérieurs
aux systémes de compression a allongement court
dans la prise en charge des ulceres de jambe d’origine
veineuse ; en effet, les taux de cicatrisation rapportés
aux semaines 12 et 24 étaient supérieurs avec les sys-

téemes multicouches.

Ces données cliniques concordent avec celles issues
d’'une méta-analyse par O’'Meara et al.,’ ayant porté
sur cinq ERC (797 patients). Cette méta-analyse a
conclu que les systémes de bandage multicouche
sont supérieurs aux bandages a allongement court car
ils favorisent une cicatrisation plus rapide des ulceres
de jambe, malgré le fait que d’autres études cliniques
portant sur la méme indication ont rapporté que ces
deux systémes de compression présentaient une effi-

cacité similaire.”10.12-14.23
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