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Résumé — L’ objet de cette table ronde était de faire des propositions et recommandations concernant 1’évaluation clinique
des dispositifs médicaux (DM). Dans un premier temps, un rappel du parcours réglementaire tant au niveau européen que fran-
¢ais est indispensable pour aborder ce champ encore jeune et tres évolutif. Puis les principales spécificités des DM sont sou-
lignées avec leurs implications sur 1’évaluation clinique. Deux domaines, les DM implantables et les DM de compensation

du handicap, sont plus particulierement analysés pour les illustrer. Huit propositions et recommandations ont été retenues par
la table ronde. Elles s’adressent a tous les acteurs du DM : industriels, utilisateurs, institutionnels et ont pour but d’améliorer
une évaluation clinique centrée sur le patient et a son service.

Abréviations : voir en fin d’article.

1. Introduction

L’évaluation clinique des dispositifs médicaux (DM) couvre
des champs extrémement divers, ce qui impose de faire des choix
en termes de périmetre et de perspective. Le travail réalisé dans le
cadre de cette table ronde (TR) s’est ainsi volontairement centré sur
I’évaluation clinique a réaliser dans 1’intérét du patient en essayant
de dépasser les aspects réglementaires. Il a aussi pris le parti du
retour d’expérience et d’expertise plutot que celui d’une revue et
analyse de la littérature existante sur le sujet (sans pour autant
I’exclure totalement). Enfin, les solutions méthodologiques propres
a chacune des situations traitées ont été volontairement écartées.

Apres un premier travail d’inventaire réglementaire et des
définitions existantes, le groupe a focalisé son attention sur quatre
spécificités reconnues comme pouvant impacter directement les
modalités d’acquisition des données cliniques, et sur deux
secteurs dont les particularités en matiere d’évaluation clinique
complétaient utilement le premier niveau d’analyse thématique.

2. Le contexte

Deux caractéristiques sont de nature a impacter de facon signi-
ficative la production de données cliniques et justifient a elles
seules le choix de la thématique de cette table ronde :

* Pour la liste des participants, voir en fin d’article.

— D'extréme diversité du monde des DM : la simple lecture de la
définition réglementaire du dispositif médical issue de la direc-
tive 93/42/CE suffit a éclairer ce point : « On entend par dispo-
sitif médical tout instrument, appareil, équipement, matiéere,
produit, a I’exception des produits d'origine humaine, ou autre
article utilisé seul ou en association, y compris les accessoires
et logiciels intervenant dans son fonctionnement, destiné par le
fabricant a étre utilisé chez l'homme a des fins médicales et
dont I’action principale voulue n'est pas obtenue par des moyens
pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme,
mais dont la fonction peut étre assistée par de tels moyens » ; (1

— D’opérateur est multiple : professionnel de santé (médical et/ou,
paramédical) ou le patient lui méme, dans des environnements
divers : hdpital, cabinet libéral, domicile du patient. Le DM peut
&tre lié a un acte qui devra étre évalué conjointement notamment
dans le cas de DM innovant.

2.1. Parcours réglementaire et définitions

Le monde du DM est marqué par un environnement réglemen-
taire jeune, dynamique et en perpétuelle évolution. A cela deux
grandes conséquences :

— une connaissance souvent partielle des différentes étapes du
parcours d’acces au marché (mise sur le marché et modalités de
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prise en charge) alors méme qu’elles jouent un role déterminant
dans le développement de la preuve clinique. Ce chapitre en
rappelle les principaux déterminants, leur analyse s’étant révé-
l1ée tres structurante dans la suite des débats de 1a TR ;

— un rythme d’évolution rapide : les évolutions se dessinent avant
méme que 1’on ait eu le temps de mesurer I’'impact des précé-
dents changements. Le contenu de cet article devra donc étre
revu a I’aune des changements introduits dans le systeme.

2.1.1. En France

Deux grandes étapes existent et se succedent, le cas échéant
(tableau I). La prise en compte anticipée des besoins spécifiques a
chacune de ces deux étapes peut permettre que certaines données
produites pour la premiere soient exploitables pour la seconde.

L’autorisation de mise sur le marché : le marquage CE. Il
s’agit d’une procédure européenne de mise sur le marché, pilotée
par des organismes notifiés européens, accrédités par les autorités
compétentes de chaque pays de I’'Union européenne. Trois direc-
tives!>>* constituent le socle réglementaire et définissent les exi-
gences essentielles de performance et de sécurité auxquelles doi-
vent se conformer les DM pour pouvoir étre mis sur le marché
européen. Elles sont complétées de normes et d’outils d’interpré-
tation appelés Meddev, qui sont autant de référentiels sur lesquels
les entreprises doivent s’ appuyer pour démontrer la conformité de
leur DM aux exigences essentielles.

Schématiquement, le marquage CE s’ appuie sur trois procédés
pour la démonstration de la conformité aux exigences de sécurité
et de performance définie par ces directives : I’analyse de risque,
I’évaluation pré-clinique (bancs d’essais, essais sur animaux...) et
I’évaluation clinique. Ces trois éléments visent a démontrer que le
rapport bénéfice / risque du dispositif concerné est favorable.

Ces dispositions ont été renforcées dans ladirective 2007/47/CEP!
qui s’impose désormais. Cette directive a permis en particulier de :
— préciser ce que recouvre la terminologie « données cliniques » ;
— rendre plus systématique la mise en place d’investigations cli-

niques spécifiques du DM concerné ; I’exigence est plus forte
dans les domaines de risque les plus élevés (DM implantables et
DM de classe II) pour lesquels, « les investigations cliniques
doivent étre réalisées, sauf si le recours aux données cliniques
existantes peut étre diiment justifié » ,

— systématiser les démarches de post-market surveillance visant a
garantir la mise a jour réguliere des données d’évaluation cli-
nique : « L'évaluation clinique et sa documentation doivent étre
mises a jour activement au moyen des données obtenues par la
surveillance apres commercialisation. La décision de ne pas
mener un suivi clinique dans le cadre du plan de surveillance
du dispositif aprés commercialisation doit étre diiment justifiée
et documentée ».

La directive 2007-47/CE marque ainsi un vrai changement de
paradigme en positionnant I’investigation clinique au cceur du
processus de démonstration du bénéfice/risque et comme I’un des
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piliers dela gestion du rapport bénéfice/risque. Pour autant, d’appli-
cation récente, ses effets sont encore difficilement mesurables.

L’obtention du remboursement : 1’obtention du rembourse-
ment!®) repose sur une évaluation scientifique et indépendante de
la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et
technologies de santé (CNEDiMTS), commission de la Haute
autorité de santé (HAS).

Schématiquement, un produit devra préalablement avoir
démontré un service attendu (SA)/service rendu (SR) favorable. 11
devra aussi démontrer le niveau d’amélioration du service attendu
(ASA)/service rendu (ASR) qu’il apporte en regard des alterna-
tives thérapeutiques/diagnostiques existantes.

L’analyse des essais cliniques constitue le pilier de la démons-
tration du SA/SR et de ASA/ASR. En matiére de SA/SR I’intérét
du produit est apprécié au regard des données cliniques démontrant
un rapport bénéfice/risque favorable et de la place du DM dans la
stratégie thérapeutique/diagnostique. La notion d’ASA/ASR se
fonde sur des études cliniques évaluant le dispositif par rapport au
comparateur de référence dans la stratégie thérapeutique. La
CNEDiIMTS évalue, si besoin, I’acte associé, avec une méme grille
d’analyse.

Lors de son évaluation la CNEDiMTS précise les indications,
la population cible correspondante, les conditions d’utilisation
spécifiques le cas échéant, la durée d’inscription, les conditions de
réinscription liées ou non a une étude post-inscription.

Le processus d’évaluation clinique est ici aussi un processus
continu ayant vocation a étre réévalué régulierement ; il s’appuie
sur la production de données cliniques en amont et en aval de la
prise en charge.

2.1.2. Qu’en est-il de la réglementation américaine
d’autorisation de mise sur le marché ?

Installée depuis plus longtemps que la réglementation CE, la
réglementation Food and Drug Administration (FDA) qui encadre
la mise sur le marché des DM s’appuie sur des principes similaires
a ceux qui régissent le cadre européen :

— classification des produits en fonction du risque associé a leur
utilisation et définition de modes de preuves plus exigeants
(cumulatifs) pour les classes de risque les plus élevées ;

— deux modes de preuve : le 510 k et le PMA, ce dernier étant
beaucoup plus exigeant et réservé aux produits de haut risque et/
ou n’ayant pas réellement d’équivalent sur le marché ;

— renforcement des exigences en matiere de démonstration de la
preuve clinique ;

— définition de mesures de dérogation (exemption) pour prendre
en compte des situations tres spécifiques (humanitarian device,
substantial equivalence).

Sans doute la principale différence peut se résumer dans une
prise en compte plus aiguisée du domaine thérapeutique considéré.
Elle se concrétise par des critéres spécifiques pour la classification
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Tableau I. Parcours du DM en France.

- e s = Actes et technologies
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de sante
Etudes cliniques
Industrie Industrie CHU et professionnels de santé
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Transparence
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ment des médicaments
boursement des actes aprés négociation
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Décision de prise encharge

- UNCAM
- Etabiitlaliste des actes
remboursables

HAS

AMM : autorisation de mise sur le marché ; ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ex-Afssaps : Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé) ; CEPS : Comité économique des produits de santé ; CNEDIMTS : Comission nationale
d’évaluation des dispositifs médicaux et technologies de santé ; DM : dispositifs médicaux ; EMA : European Medicines Agency ; HAS : Haute

autorité de santé ; UNCAM : Union nationale des caisses d’ Assurance maladie.

des DM et par de nombreux guidelines spécifiques. Des réflexions
et débats sont en cours aux USA pour les faire évoluer et pallier
ainsi certaines limites.

2.2. Clarifications

A ce stade, il est intéressant de s’ arréter sur deux notions qui
ont plus particulierement marqué les débats au sein de la TR : la
premicere a trait aux confusions de vocabulaire, la seconde au prin-
cipe d’équivalence, élément particulierement important dans le
monde du DM.
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2.2.1. Points de vocabulaire

C’est sans aucun doute I’une des premieres conclusions de la

TR : nombre de malentendus naissent d’une interprétation diffé-

rente des termes par les uns et les autres au premier rang duquel

figure la notion d’évaluation clinique.

— évaluation clinique : pour le marquage CE, cette notion renvoie a
I’existence de données cliniques pertinentes issues d’investiga-
tions cliniques sur le DM concerné ou d’autres sources ; en ma-
tiere de prise en charge cette dimension renvoie aux données
issues d’essais cliniques ;

— investigation clinique/essai clinique : étude spécifiquement me-
née sur le DM considéré ;
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— évidence clinique : somme des données pré-cliniques et cli-
niques existantes (propres au DM considéré ou pas) ;

— performance : effet revendiqué par le fabricant ;

— destination : « utilisation a laquelle un dispositif médical est
destiné d'apres les indications fournies par le fabricant dans
l'étiquetage, la notice d'instruction ou les matériels promotion-
nels » ;7] pour les produits a usage thérapeutique la destination
est souvent précisée au travers d’indications.

2.2.2. La notion d’équivalence

Cette notion est essentielle et est reprise tant au plan du mar-
quage cel®! que de la réglementation édictée par la FDA.!

Elle s’appuie sur le principe qu’une équivalence ne peut étre
revendiquée que dans le cas ol le produit ne génere pas de risque
additionnel ET est utilisé dans des indications et conditions stric-
tement similaires au produit dont il revendique I’équivalence.

C’est pourquoi les réglementations retiennent trois dimensions
différentes et cumulatives pour démontrer une telle équivalence :
— clinique : DM utilisé dans une destination (partie du corps, ...)

et des indications similaires, pour une population cible similaire
(age, anatomie, physiologie) dans des conditions similaires ;

— technique : DM présentant des caractéristiques techniques (ma-
tériaux utilisés, viscosité, résistance, ...) et de conception simi-
laires ; utilisant le cas échéant des techniques de pose et/ou
opératoires similaires ;

— biologique : DM ayant des matériaux et état de surface en contact
avec le corps humain (partie du corps, fluides) similaires.

Cette notion peut s’appliquer a de nombreux produits y com-
pris des produits de haut risque, comme par exemple deux stimu-
lateurs cardiaques simple chambre asservis.

Il n’est donc pas nécessaire d’étre strictement identique pour
étre équivalent. Par contre, toute différence sur 1’'une de ces trois
dimensions doit étre justifiée au regard du rapport bénéfice/risque.
Ces données peuvent étre établies sur bancs d’essai, par des essais
sur animaux, ou la production de données cliniques spécifiques.
Pour autant, le sujet reste encore trés complexe.

3. Les contraintes et spécificités de |'évaluation
clinique des DM

Dansun premier temps quatre spécificités du DM ont été analysées
de facon indépendante. Puis, deux secteurs particuliers, considérés
comme emblématiques, ont été sélectionnés : les DM implantables
(DMI) et les DM utilisés dans la compensation du handicap.

3.1. les spécificités du DM

3.1.1. Spécificité 1 : hétérogénéité du monde dv DM

Le bon sens seul suggere que face a I’extréme hétérogénéité des
DM une réponse unique est impossible et ne serait pas reproductible.
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11 faut donc considérer plusieurs situations et modes d’approches

différents :

— prédictibilité de la performance : une canne, un gant, une com-
presse, un inlet dentaire, un pousse seringue électrique doivent
satisfaire a des normes techniques, qui prédisent bien leur per-
formance. Il n’y a donc pas d’intérét a priori a mettre en ceuvre
des essais cliniques spécifiques. Ceci ne vaut toutefois que si les
criteres d’équivalence ne sont pas affectés (revendication, envi-
ronnement clinique d’utilisation et caractéristiques techniques).
Des lors qu’une compresse revendiquerait une action ou une ef-
ficacité supplémentaire ou différente la question de la réalisa-
tion d’études cliniques devrait se poser ;

— niveau d’innovation du DM considéré : s’agit il d’'une évolution
incrémentale ou d’une évolution de rupture avec impact clinique
élevé ? Dans les deux cas des essais cliniques seront nécessaires
mais avec des objectifs requis différents et/ou adaptés
(tableau II). Les mesures spécifiques d’accompagnement de
I’innovation de rupture que ce soit au stade du développement
préclinique ou a la phase précoce clinique n’ont pas été discu-
tées lors de cette table ronde. Dans les autres cas, une question
se pose : s’agit-il d’un DM similaire a un autre précédemment
évalué. Cette notion apparemment simple, bien qu’explicitée
par des textes européens (Meddev 2.7.1) ou américains (procé-
dure 510 k) est en réalité complexe. Elle ne doit pas étre affichée
mais démontrée. Par exemple un acide hyaluronique a visée
d’injection intra-articulaire dans le traitement de I’arthrose peut
sembler similaire & un autre mais un degré de polymérisation
plus ou moins élevé pourra entrainer des effets différents ou une
durée d’action différente. La CNEDIMTS a ainsi estimé indis-
pensable que tous les acides hyaluroniques revendiquant le sta-
tut de DM fournissent des études cliniques se comparant a des
DM ou a des médicaments déja évalués. On peut aussi prendre
I’exemple des défibrillateurs cardiaques implantables. 11 n’est
pas nécessaire de démontrer pour chaque nouveau dispositif de
cette catégorie I’intérét clinique de la fonction premicre, a sa-
voir délivrer un choc électrique interne dans le traitement de
troubles du rythme ventriculaire ; le respect d’une série de spé-
cifications techniques tres précises et bien définies est néces-
saire et suffisant. Par contre I’ajout d’un nouvel algorithme de
délivrance du choc ou d’une nouvelle fonction doit déboucher
sur une double démonstration : celle de son intérét dans la stra-
tégie thérapeutique et celle de I’absence d’effet négatif sur la
fonction premiere du défibrillateur. Des études cliniques seront
donc le plus souvent nécessaires. Le marquage CE prend en
compte ce principe mais les informations qui y conduisent ne
sont pas publiques, en particulier pour des raisons de « propriété
industrielle ». Un compromis avec les fabricants doit étre trou-
vé. Il pourra servir de base pour une démonstration plus com-
plete visant a s’assurer que cette similarité ne s’accompagne pas
de performance clinique ou d’effets secondaires différents ;

— catégorisation des DM : ainsi pour les stents coronaires des
normes internationales et des recommandations HAS existent et
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Tableau Il. Approche des DM selon leur degré d’'innovation.

Degré de nouveauté
Degree of novelty

Nouveauté substantielle
Substantial hovelty

Incrémentation technique
Incremental technology

et Impact clinique modéré
and  Moderate clinical impact

Nouveauté modérée
Modarate novelty

Incrémentation technique
Incremental technology

ou Impact clinique modéré
or  Moderate clinical impact

1 Nouveauté inexistante ou mineure
Lacking or minor novelty

Technologie connue
Known technology

Impact clinique inchangé
Unchanged clinical impact

DM : dispositifs médicaux

précisent quel type d’étude est requis pour garantir le bon ni-
veau d’évaluation clinique d’un nouveau stent. Cette approche
est encore rarement utilisée car peu de référentiels sont actuel-
lement disponibles. Elles sont indicatives a un moment donné
en fonction des connaissances scientifiques disponibles. Les in-
dications respectives des stents nus ou a élution de principe actif
ont ainsi évolué depuis ces dernieres années. Par ailleurs pour
un méme dispositif ces recommandations ne sont valables que
dans une indication particuliere. Ainsi, certains stents dévelop-
pés initialement pour la prise en charge de pathologies vascu-
laires artérielles périphériques peuvent aussi €tre utilisés en
pathologie veineuse voire en en pathologie biliaire. 11 faut évi-
demment refaire des études pour chaque indication.

Aucune de ces différentes approches ne peut étre utilisée seule.
Elles sont complémentaires et évolutives en fonction, notamment,
du développement des connaissances scientifiques sur le theme
considéré.

3.1.2. Spécificité 2 : cycles de vie

Certaines classes de DM évoluent tres rapidement, selon un
mode incrémental. La principale conséquence réside dans le fait
que ces cycles de vie peuvent étre plus courts que la durée des
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essais cliniques. L’analyse d’une étude réalisée avec des versions
différentes est ainsi parfois quasi impossible. La constitution de
sous groupes a posteriori ne peut étre recommandée. Méme si
quelques réponses méthodologiques existent, il est préférable
d’éviter de telles situations en anticipant dans le schéma initial de
I’étude I’apparition d’une évolution incrémentale souvent prévi-
sible. Un comité scientifique indépendant doit pouvoir prendre en
compte une évolution incrémentale mineure dans une étude. Le
point essentiel est donc de discriminer ce qui, dans la nouvelle
génération peut impacter les résultats de I’évaluation clinique en
cours et d’en tenir compte dans 1’analyse statistique. En calculant
bien les effectifs et le nombre de centres nécessaires, en favorisant
une mise en ceuvre rapide des études, on évitera plus facilement ce
type de situation. L utilisation de criteres intermédiaires prédictifs
de I’efficacité clinique a aussi été I’une des approches discutées au
sein de la TR pour permettre de rapprocher cycles de vie et durée
d’évaluation.

Une évolution incrémentale conduisant a une nouvelle réfé-
rence doit faire I’objet d’étude spécifique des lors qu’elle impacte
le rapport bénéfice/risque. Par exemple, on peut modifier le dispo-
sitif d’ancrage d’une prothese endovasculaire ce qui pourra dimi-
nuer le risque d’endofuite, mais il ne doit pas y avoir plus de risque
hémorragique a la pose.
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A T’opposé, la vie d’un dispositif peut étre trés longue chez un
patient. Il en est ainsi par exemple pour nombre de DMI implantés
chez I’enfant ou I’adulte jeune, protheses orthopédiques ou audi-
tives implantables... Dans ce cas, le suivi a long terme est fonda-
mental ; des études de longue durée devant démontrer le maintien
de I’efficacité.

3.1.3. Spécificité 3 : caractére opérateur dépendant

Le caractere opérateur dépendant est un élément fondamental
et constitutif de 1’utilisation des DM. Une protheése de hanche a ses
qualités propres et ses indications. Mais I’expérience du chirur-
gien, sa bonne connaissance du dispositif, le choix de la voie
d’abord adaptée, une bonne préparation de la zone d’implantation
seront évidemment déterminants pour obtenir I’efficacité recher-
chée. De méme, certains effets secondaires relevent plus de la pro-
cédure et de 1’opérateur que du DM lui méme : risque hémorra-
gique, ou infectieux par exemple. Dans certains cas, I’opérateur
peut étre le patient lui mé&me (dispositifs d’auto-surveillance gly-
cémique chez le patient diabétique, véhicules pour handicapés...)
ce qui nécessite une formation technique spécifique.

De cette caractéristique, découle naturellement la notion de
courbe d’apprentissage. Il faut en tenir compte a tous les stades du
développement pré clinique, clinique et dans I’ utilisation quotidienne
du DM apres sa mise sur le marché, en fournissant par exemple :

— la description trés précise de la technique de pose ou de 1’utili-
sation, le développement d’ancillaires adaptés et souvent spéci-
fiques ;

— la mise en place de formation a la technique, pré-requis a I’uti-
lisation du dispositif médical et partie intégrante du plan de ges-
tion des risques. Des bancs d’essais et des simulateurs sont de
plus en plus utilisés dans ce cadre pour faciliter I’acquisition de
pratiques interventionnelles ;

— la prise en compte des retours d’expérience pour définir de pre-
mieres évolutions incrémentales aussi bien sur le DM lui méme
que sur d’éventuels ancillaires.

Quoiqu’il en soit les essais devront intégrer cette courbe
d’apprentissage en prévoyant une premiere phase d’acquisition,
dans le nombre de sujets nécessaires par exemple, et/ou par d’éven-
tuelles analyses intermédiaires. Il sera nécessaire aussi dans le
cadre d’études post-mise sur le marché de suivre I’'impact de la
courbe d’apprentissage sur 1’utilisation du DM et d’en déduire les
conditions environnementales propres a une diffusion efficace de
la technique.

3.1.4. Spécificité 4 : petites populations
Cette situation est tres fréquente dans le domaine du DM. Par

exemple la population cible d’un systeme d’aérosolthérapie desti-
née au traitement des patients atteints de mucoviscidose est de 4 500
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patients, celle d’une prothese de genou monoaxiale commandée par
microprocesseur est de 1 200 a 1 400 patients, celle des stents coro-
naires a élution de produit actifs de 65 000 patients environ. On est
bien loin de la population cible d’un médicament anti hypertenseur
et plus souvent dans des niveaux de population qui releveraient de
la notion de spécialité pharmaceutique orpheline. Ce phénomene
est particulierement fréquent dans le domaine du handicap ou des
DM sur mesure. Les patients concernés sont dispersés sur
I’ensemble du territoire et pris en charge dans de nombreuses
équipes, ce qui réduit d’autant le nombre de patients suivis par
équipe. La notion de centre de référence n’est ici que trés rarement
applicable. Des solutions notamment méthodologiques peuvent
étre proposées : réalisation d’essais cliniques au niveau européen
par exemple ou recensement exhaustif des patients traités. Des sys-
temes facilitateurs sont en développement, en particulier au niveau
européen.

3.2. Deux secteurs emblématiques : DM implantables

et DM du handicap

3.2.1. Secteur 1 : les DM implantables

L’évaluation du bénéfice/risque dans le temps est au cceur de
la problématique posée par le DMI. Dans le domaine pédiatrique
par exemple, une prothése valvulaire mécanique posée chez un
adulte jeune, aura une durée de vie tres longue. Des criteres de
jugement intermédiaires robustes, prédictifs de I’évolution a long
terme sont souvent difficiles a déterminer. Des modélisations a par-
tir de banc d’essai sont une aide utile en particulier pour déterminer
les effets de I'usure des matériaux employés et de leur structure.
Par exemple, des criteres radiologiques sont proposés pour prédire
I’usure des protheses de hanche et essayer de prévoir les risques de
descellement prothétiques. Des critéres angiographiques ont été
largement utilisés pour essayer de déterminer la resténose intra-
stent coronaire mais ils ne disent pas grand chose sur le risque de
thrombose du stent a distance. Pour d’autres dispositifs tels les
implants auditifs, il existe des pannes « floues », qui ne sont pas en
tout ou rien. Si la panne est progressive, la personne implantée s’y
habitue, comme par exemple lors de I’encrassement d’un micro-
phone. La sanction pour I’implanté est la défaillance des perfor-
mances qu’il met sur le compte de ses capacités personnelles. 11
est donc nécessaire de suivre les patients implantés tout au long de
leur vie.

Il faut aussi prendre en compte I’obsolescence d’'un DM. Au-
dela de la notion de garantie, comment assurer le « service apres
vente » d’un DMI implanté chez un enfant, alors que la technologie
évolue ?

Doivent également étre pris en compte certaines particularités
des DMI comme la difficulté du double aveugle, le caractere opé-
rateur dépendant.
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Une part de la solution passe par la réconciliation des deux
approches que sont1’évaluation pour la mise sur le marché, souvent
restreinte en terme de suivi ou s’ appuyant sur des criteres intermé-
diaires, et la surveillance post-mise sur le marché qui doit démon-
trer le maintien de la performance du DM et sa fiabilité en se basant
éventuellement sur des registres représentatifs de la population sui-
vie. En France, la pratique des registres est peu développée. Elle
gagnerait a étre favorisée afin de mieux anticiper et de mieux sur-
veiller la balance bénéfice/risques tout au long de la vie du DM.

3.2.2. Secteur 2 : les dispositifs de compensation dv handicap

Ce champ est tres vaste et d’analyse complexe. Les DM y sont
tres divers, ont des cycles de vie trés variables, sont souvent opé-
rateurs dépendants, et concernent de petites populations réparties
sur I’ensemble du territoire national. Mais il faut pour aborder ce
domaine essayer de bien comprendre ce qu’est le handicap. Com-
mengons par rappeler la définition du handicap, issue de la loi pour
« I’égalité des droits et des chances » de 2005 : « Constitue un han-
dicap, toute limitation d’activité ou restriction de participation a
la vie en société subie dans son environnement par une personne
en raison de son altération substantielle, durable ou définitive
d’une ou plusieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales,
cognitives ou psychiques, d’un polyhandicap ou d’un trouble de
santé invalidant ».'% Cette méme loi dans son article 11 précise
que la personne handicapée a droit a la compensation des consé-
quences de son handicap et fait de 1’élaboration d’un projet de vie
la base de cette compensation. Ensuite, le handicap doit &tre consi-
déré sous plusieurs angles complémentaires :

— maladie/trouble, déficience (par exemple handicapé par un dé-
ficit de I’audition) ;

— incapacité (handicapé pour entendre des signaux sonores) ;

— participation (handicapé si le travail comporte des informations
transmises par signaux sonores).

La classification internationale du fonctionnement du handi-
cap et de la santé (CIF) est aussi tres utilisée. Elle permet de quan-
tifier grace a une échelle commune a 5 niveaux toutes les compo-
santes : fonctions organiques, structures anatomiques, activité,
participation et facteurs environnementaux.

Il importera aussi de déterminer le statut du produit considéré :
produit d’assistance ou DM.

Ainsi, en matiere de DM du handicap, I’évaluation est naturel-
lement bipolaire. Elle comporte une partie technique soumise au
respect de normes et une partie clinique qui sera obligatoirement
centrée sur les besoins de la personne handicapée et de son projet
de vie. Malgré ces particularités, les études cliniques sont pos-
sibles. Il faudra évaluer I’efficacité par I’amélioration de la défi-
cience, de la capacité de réalisation et de la participation. La
méthodologie des essais doit étre adaptée et les objectifs bien iden-
tifiés. Vu la faible taille de la population cible, il sera parfois néces-
saire de recourir a des études multicentriques internationales,
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seules capables de répondre rapidement aux questions posées. Un
plus large recours aux criteres de qualité de vie globale, parfois per-
sonnalisé, est indispensable.

4. les prolgosmons et recommandations finales

4.1. Clarifier la terminologie de cerfains termes :
évaluation clinique, essai clinique, performance

Au travers des discussions et débats, il est tres vite apparu que
les terminologies en matiere d’évaluation pouvaient revétir des
significations différentes selon que 1’on faisait appel a des textes
relevant du domaine européen du marquage CE ou du domaine
national de la prise en charge. Des lors que ces barrieres sont
levées, la discussion peut s’appuyer sur un socle commun. Cette
action pourrait étre mise en ceuvre par les agences en charge de ces
sujets qui diffuseraient largement alors une forme de lexique
propre aux DM et a leur évaluation clinique, valide quelle que soit
la perspective choisie.

4.2. 'évaluation clinique doit permetire d'éclairer
le bénéfice/risque, les indications, la place dans
la stratégie thérapeutique ef la population cible

Cette perspective a le mérite de permettre la synthese entre les
besoins des différentes parties prenantes au systeme de soins : le
patient reste 1’élément central, mais aussi I’opérateur et celui qui a
en charge de s’assurer que les deniers de 1’Etat sont utilisés & bon
escient et dans des conditions optimales.

4.3. les essais cliniques ne sont pas foujours appropriés

La nature méme de certains dispositifs médicaux (mécanique,
physique...) rend leur évaluation plus modélisable sur bancs
d’essais du fait d’une prédictibilité plus forte de leur comportement
en situation clinique et de la moindre variabilité de leurs perfor-
mances d’une personne a 1’autre. Par ailleurs, le processus de déve-
loppement incrémental des DM souleéve la difficile question de
I’équivalence. Les efforts d’ores et déja entrepris tant au plan euro-
péen qu’au plan américain doivent étre poursuivis afin de décrire
les méthodes permettant de garantir le meilleur niveau de démons-
tration de cette équivalence. Les résultats doivent en outre étre
mieux communiqués. Ainsi pourra-t-on introduire un niveau de
confiance élevé, seul facteur susceptible de concourir a faire recon-
naitre la justification du non recours aux essais cliniques pour
démontrer le rapport bénéfice/risque de certains DM.
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4.4. les données du marquage CE doivent étre
plus accessibles et fransparentes dans plusieurs
domaines : plan de gestion risque, équivalence,
élaboration du résumé des caractéristiques du dispositif

Les données restent encore trop souvent cantonnées aux dos-
siers de marquage CE et sont trés rarement communiquées tant aux
autorités sanitaires (a titre proactif) et encore moins aux profes-
sionnels de santé (utilisateurs-patients ou personnels de santé-,
gestionnaires...). Des prémices existent désormais dans le
domaine des produits trés innovants sous I’impulsion en particulier
de la cellule innovation de I’ancienne Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé (ex-Afssaps [désormais Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ou
ANSM)]) et plus récemment de programmes pilotés par la HAS :
dans ce cadre un échange peut se mettre en place trés en amont et
permettre ainsi, au plan local, une communication plus large et plus
structurée des différentes données d’évaluation existantes. Il est
certain que tout le monde tirerait bénéfice de I’existence d’un
résumé des caractéristiques du DM incluant notamment les don-
nées d’évaluation soutenant les revendications mises en avant pour
le DM dans le cadre du dossier de marquage CE.

4.5 Investir sur le suivi postcommercialisation & long
terme, en particulier dans le champ des DM

Le rdle de I’évaluation en phase pré-mise sur le marché est
essentiel pour garantir un niveau de service attendu suffisant tant
au plan du bénéfice que des risques associés. Il est apparu tout aussi
essentie]l d’investir dans de nouveaux outils et de nouvelles
méthodes de suivi post-mise sur le marché. Des initiatives ont vu
le jour tant au plan européen (post-market clinical follow up) qu’au
niveau francais en matiere de prise en charge (études post inscrip-
tions). Dans ces deux axes, il est essentiel de poursuivre les tra-
vaux, de développer les méthodes les plus appropriées et de les
faire, tant que faire se peut, converger pour garantir le développe-
ment d’une base de données utile et représentative. Des efforts doi-
vent aussi étre faits pour permettre 1’utilisation des bases de don-
nées existantes (programme de médicalisation des systémes
d’information [PMSI], syst¢me national d’informations inter-
régimes de I’ Assurance maladie [SNIIRAM]) dans un objectif de
suivi des DM.

4.6. Sensibiliser les utilisateurs & 'évaluation des DM

Toute personne confrontée a la mise en place d’essais cliniques
sait combien les méthodes et modalités habituelles (mises en
ceuvre dans d’autres domaines comme le médicament) doivent €tre
adaptées pour tenir compte des spécificités des DM. Des solutions
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existent et doivent étre privilégiées pour garantir le meilleur niveau
de preuve possible pour chaque catégorie de DM. L’intensification
d’actions de sensibilisation et de formation permettrait de créer et
fonder une culture commune a tous les acteurs du circuit de I’éva-
luation. Elle pourrait étre conduite conjointement entre les acteurs
de terrain et les agences concernées (ex-Afssaps [désormais
ANSM], HAS), en s’appuyant sur une documentation de référence,
utilisable par tous et la programmation d’actions de sensibilisation
via les filieres déja existantes (comité de protection des personnes
[CPP], département recherche clinique et innovations [DRCI], éta-
blissement public a caractere industriel et commercial [OSEO],
Poles de compétitivité, Aviesan, Alliance pour la recheche et
I’innovation des industries de santé [ARIIS], Sociétés savantes...).

4.7. Approfondir les inferactions CPP - monde du DM

Il est nécessaire de poursuivre les travaux communs avec les
CPP pour mieux diffuser les spécificités de 1’évaluation du DM, et
échanger sur les avancées en matiere de méthodologie propre au DM.

4.8. Adapter, optimiser les programmes de soutien
& I'évaluation existants (programme de soutien
aux techniques innovantes [STIC], programme
hospitalier de recherche clinique [PHRC].. )

Une réforme de ces programmes a récemment vu le jour. Un
bilan permettra de mesurer si ces évolutions répondent bien aux
objectifs précisés lors de la TR.
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Conflits d’intéréts. Aucun.

Abréviations. ANSM : Agence nationale de sécurité du médica-
ment et des produits de santé (ex-Afssaps [Agence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé]) ; ARIIS : Alliance pour la
recherche et I’innovation des industries de santé ; ASA : améliora-
tion du service attendu ; ASR : amélioration du service rendu ;
CNEDIMTS : Commission nationale d’évaluation des dispositifs
médicaux et technologies de santé ; CPP : Comité de protection
des personnes ; DM : dispositifs médicaux ; DMI : dispositifs
médicaux implantables ; DRCI : Département recherche clinique
et innovations ; FDA : Food and Drug Administration ; HAS :
Haute autorité de santé : OSEO : établissement public a caractere
industriel et commercial ; PHRC : programme hospitalier de
recherche clinique ; PMSI : programme de médicalisation des sys-
temes d’information ; RCD : résumé des caractéristiques du dispo-
sitif ; SA : service attendu ; SNIIRAM : Systeme national d’infor-
mations inter-régimes de 1’Assurance maladie ; SR : service
rendu ; STIC : programme de soutien aux techniques innovantes ;
TR : table ronde.
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