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RESUME 

Les dispositifs médicaux (DM) sont des produits de santé qui représentent un ensemble 
hétérogène de plus de 500 000 technologies, allant de la plus simple à la plus complexe. 
Contrairement au médicament, il n’existe pas de démarche formelle quant aux étapes du 
développement clinique des DM, notamment pour ceux les plus à risque. 
L’objectif de ce travail de thèse était de décrire les données cliniques disponibles en France 
lorsqu’un DM accède au marché, et de proposer des solutions pour améliorer la quantité et 
la qualité des études cliniques réalisées. Pour cela, nous avons exploré deux voies : 
l’accompagnement des industriels pour la mise en place d’études cliniques qui répondent 
aux attentes des différents acteurs ; et l’utilisation de registres pour améliorer le niveau de 
preuve disponible, en générant des données cliniques complémentaires dès la diffusion.  
L’évaluation clinique des DM est complexe et difficile ; elle nécessite un apprentissage des 
industriels et des interactions avec les autorités de santé. Toutefois, le niveau des données 
cliniques disponibles pour évaluer les DM doit et peut être amélioré, notamment par la 
spécialisation de méthodologistes et l’accompagnement des industriels par des plateformes 
proches du terrain clinique. 

TITLE 
Clinical evaluation of medical devices  

SUMMARY 

Medical devices are health products representing a heterogeneous set of more than 500 000 
technologies, from the simplest to the most complex ones. Unlike drugs, there is no formal 
framework for the stages of clinical development of medical devices, especially those with a 
higher degree of risk.  
The objective of this thesis was to describe clinical data available in France when a medical 
device is launched, and suggest some options to improve the quality and quantity of clinical 
studies performed. To this end, we explored two ways: supporting enterprises for the 
implementation of clinical studies that meet the expectations of all stakeholders; and using 
registries to improve the level of available evidence by generating additional post-marketing 
clinical data. 
The clinical evaluation of medical devices is complex and difficult, and must go through the 
learning of industrials and interactions with health authorities. However, the level of clinical 
evidence should and can be improved, including the specialization of methodologists and the 
accompaniment of enterprises through platforms close to the clinical field. 

DISCIPLINE 
Recherche clinique 

MOTS-CLES 
Dispositifs médicaux ; Evaluation des Technologies Médicales ; Recherche clinique ; 
Innovations 

INTITULE ET ADRESSE DU LABORATOIRE  
Laboratoire Santé Individu Société EAM 4128 (Pr. Yves MATILLON, Directeur)  
Faculté de Médecine Laënnec, 7-11 rue Guillaume Paradin, 69372 Lyon Cedex 08, France 
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Figure 1 : Le « monde » du dispositif médical  

Prothèse Totale de Hanche

Scanner 

Seringue 

Lunettes 

Robot chirurgical da Vinci®

Cœur artificiel Carmat®

D’après la Global Medical Device Nomenclature : 
- 500 000 technologies 
-   10 000 groupes génériques 
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1 Le monde du dispositif médical 

Un dispositif médical (DM) est un produit de santé, dont la définition s’établit par 

complémentarité à celle des médicaments et aux produits biologiques. Il est défini dans le 

Code de la Santé Publique comme « tout instrument, appareil, équipement, matière, produit, 

à l'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 à être utilisé chez l'homme à des fins médicales et dont l'action principale voulue 

n'est pas obtenue par des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par 

métabolisme, mais dont la fonction peut être assistée par de tels moyens. Constitue 

également un dispositif médical le logiciel destiné par le fabricant à être utilisé 

spécifiquement à des fins diagnostiques ou thérapeutiques » [1]. 

Comme le présuppose cette définition, les DM représentent un ensemble vaste et 

hétérogène, allant de la technologie apparemment la plus simple (pansement, seringue, fil 

de suture…) à la plus complexe (prothèse articulaire, scanner, robot chirurgical…) (Figure 1). 

L’agence de la Global Medical Device Nomenclature a élaboré une classification 

internationale des technologies médicales, qui couvre plus de 500 000 technologies réparties 

en 10 000 groupes génériques environ (Tableau 1) [2]. On peut notamment distinguer les 

DM à usage individuel (utilisés ou portés par un patient), les DM dits d’équipements (utilisés 

pour un ensemble de patients), et les DM de diagnostic in vitro. 

D’un point de vue économique, les technologies médicales représentent en Europe 4,2% 

des dépenses totales de santé pour 95 milliards d’euros de ventes en 2009, dont 20% pour 

la France [2]. En 2008, la dépense moyenne de DM était d’environ 580 euros par assuré 

concerné en France [3], sachant qu’une personne sur 5 serait porteuse d’un DM parmi la 

population des pays développés. A titre de comparaison, en 2009 en France, le chiffre 

d’affaire des médicaments était de 50 milliards d’euros [4] contre 16 milliards d’euros pour le 

DM [5].  

Ces dépenses sont amenées à s’accroître, car la consommation de DM augmente avec l’âge 

des patients : on peut citer par exemple le port de lunettes, de prothèses diverses (dentaires, 

auditives, articulaires), mais également l’utilisation de différents équipements à visée 

diagnostique tels que la mammographie, l’ostéodensitométrie, etc… qui sont autant de DM 

dont l’utilisation pèse sur le budget de l’Assurance Maladie du fait du veillissement de la 

population.  
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Tableau 1 : Classification des catégories de Dispositifs Médicaux selon l’agence de la Global 
Medical Devices Nomenclature  

Code* Catégorie
†

Exemples

01 Dispositifs médicaux implantables actifs Stimulateurs cardiaques, 
neurostimulateurs 

02 Dispositifs d’anesthésie et respiratoires Masque à oxygène, unité de 
distribution de gaz, circuit d’inhalation 
d’anesthésie 

03 Matériel dentaire Instruments dentaires, alliages, 
résines, fil dentaire, brosses 

04 Appareils médicaux électromécaniques IRM, laser, scanner 

05 Matériel hospitalier Lit médicalisé 

06 Dispositifs de diagnostic in vitro Tests de grossesse, tests génétiques, 
bandelettes urinaires 

07 Dispositifs implantables non-actifs Prothèses de hanche ou de genou, 
stents cardiaques 

08 Matériel ophtalmologique et optique Lunettes, lentilles de contact, lentilles 
intraoculaires, ophtalmoscope 

09 Matériel réutilisable Instruments chirurgicaux, endoscopes 
rigides, brassards de tensiomètre, 
stéthoscopes, électrodes cutanées 

10 Matériel à usage unique Seringues, aiguilles, gants en latex, 
cathéters à ballonet 

11 Aides techniques pour personnes handicapées Chaises roulantes, déambulateurs, 
appareils auditifs 

12 Dispositifs de radiation à visée diagnostique ou 
thérapeutique 

Unités radiothérapeutiques 

13 Dispositifs de thérapie complémentaire Orthèses, corsets, attelles 

14 Dispositifs d'origine biologique Valves cardiaques d’origine animale 
* La Global Medical Device Nomenclature est une classification internationale (système ISO 15225) dont la 
structure est composée des 3 niveaux suivants : catégorie du DM ; groupe générique du DM ; type de DM 
† Présentation des 14 premières catégories principales actives (septembre 2010) 

Sources : Sites internet de EUCOMED http://www.eucomed.org/medical-technology (consulté le 
24/07/2012) et Agence Nationale de Sécurité du Médicament et produits de santé [6].
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L’industrie du DM en Europe représenterait environ 22 500 entreprises (dont 5% sont situées 

en France, contre 49% en Allemagne) et 500 000 employés [2]. Ces entreprises sont pour 

80% des Petites et Moyennes Entreprises (PME) ; il est à noter qu’en France ces structures 

de moins de 250 employés représentent 94% des entreprises du DM [5]. La structure 

industrielle du DM est donc très particulière, et très différente de celle du médicament, 

puisqu’il s’agit principalement d’entreprises de petite taille (voire même des microstructures 

de type start-up) et souvent spécialisées dans le développement d’une catégorie spécifique 

de DM.  

Le Ministère de l’industrie recensait 1 079 fabricants présents en France en 2011, dont 790 

étaient d’origine française, les autres structures étant des filiales d’entreprises provenant 

principalement des Etats-Unis d’Amérique ou de Suisse, pays leaders dans le domaine. 

Rhône-Alpes est la seconde plus importante région française du secteur (après l’Ile-de-

France, et devant la Provence-Alpes-Côte-d’Azur et l’Alsace), avec 227 entreprises 

implantées soit 21% du secteur [5].  

A l’instar des médicaments, les DM contribuent aux progrès médicaux et à l’amélioration de 

la prise en charge des patients, jouant un rôle dans l’augmentation de l’espérance de vie et 

la diminution du taux de mortalité globale. Le monde des DM est un domaine de forte 

innovation, notamment de par les évolutions technologiques qui se sont développées au 

cours des trois dernières décennies [7].  

Si l’on prend l’exemple de la cardiologie, premier secteur en termes de dépenses [8], 

l’apparition de DM innovants au début des années 2000 (stimulateurs cardiaques, 

défibrillateurs cardiaques implantables, systèmes d’assistance ventriculaire) a permis 

d’apporter une véritable amélioration de la prise en charge de patients insuffisants 

cardiaques sévères [9].  

Il faut souligner que le développement des DM est fortement lié au monde hospitalier, 

comme en témoignent les premières innovations mondiales réalisées dans les Centres 

Hospitalo-Universitaires français (Tableau 2).  

Afin de définir le contexte dans lequel s’inscrit notre travail, nous présenterons 

l’environnement réglementaire et les spécificités du parcours du DM en France, du 

marquage CE jusqu’à l’accès au remboursement et à la diffusion dans les établissements de 

santé ; puis la place des études cliniques qu’il est nécessaire de réaliser pour l’évaluation du 

DM tout au long de son parcours. Enfin, les problématiques associées à l’évaluation clinique 

des DM et les objectifs de notre travail de thèse seront mis en perspectives. 
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Tableau 2 : Exemples de premières mondiales réalisées dans les Centres Hospitalo-
Universitaires (CHU) français et impliquant un dispositif médical 

Année Innovation, Médecin, CHU 

1968 Première annuloplastie mitrale, Pr Carpentier, AP-HP 

1968 Mise en place d’une bio-prothèse pour remplacement de la valve mitrale, Pr Carpentier,  
AP-HP 

1970 Prothèse totale de hanche sans ciment, Pr Judet, AP-HP 

1974 Implants cochléaires à huit canaux, pour le traitement des surdités profondes de l’adulte et de 
l’enfant, Pr Chouard, Pr Mac Leod et Pr Meyer, AP-HP 

1979 Première dilatation coronaire (angioplastie), Pr Marco, CHU de Toulouse 

1981 Implantation d’une pompe à insuline chez un diabétique, Pr Mirouze, Pr Selam, CHU de 
Montpellier 

1984 Première angioplastie protégée (protection cérébrale en angioplastie carotidienne), CHU de 
Caen 

1984 Première cardiomyoplastie (utilisation d’un muscle squelettique strié avec un stimulateur 
électrique dans des cas d’insuffisances cardiaques sévères ou en attendant une greffe), Prs 
Carpentier et Chachques, AP-HP 

1984 Désobstruction coronaire per-opératoire par laser argon, Pr Gérard Fournial, Pr Marco, CHU 
de Toulouse 

1986 Pose du premier stent endo-coronaire, Pr Puel en collaboration avec les Prs Rousseau et 
Joffre (radiologues), CHU de Toulouse, Inserm U858 12MR 

Depuis 1989 Mise en œuvre des Gestes Médico-Chirurgicaux Assistés par Ordinateur, sous l'impulsion 
des Drs Cinquin, Demongeot, Lavallee et Troccaz, dans le cadre d'un partenariat étroit entre 
le CHU de Grenoble, la clinique Mutualiste et le laboratoire TIMC-IMAG : neurochirurgie 
stéréotaxique, orthopédie (visée des pédicules vertébraux, ligamentoplastie du genou, pose 
de prothèses totales de genou, visée sacro-iliaque), cardiologie (ponction de péricarde), 
urologie (radiothérapie conformative et curiethérapie de la prostate), chirurgie reconstructrice 
(chirurgie orthognathique), Drs Benabid, Bettega, Blin, Bolla, Chavanon, Descotes, Giraud, 
Julliard, Merloz, Picard, Raphaël, Saragaglia, Tonnetti, Vassal 

1990 Pose du premier stent carotidien, Pr Jacques Theron, CHU de Caen 

1993 Stimulation sous thalamique pour traiter la maladie de Parkinson, Prs Pollak et Benabib, CHU 
de Grenoble 

1996 Première opération à cœur ouvert par vidéo chirurgie et mini thoracotomie, Pr Carpentier, 
AP-HP 

1998 Opération à cœur ouvert assistée par ordinateur, Pr Carpentier, AP-HP 

2000 Implantation d’une valve pulmonaire par voie percutanée pour une insuffisance pulmonaire 
chez un enfant, Pr Kachaner et Dr Bonhoeffer, AP-HP 

2002 Implantation d’un prototype de pancréas artificiel, Pr Bringer, CHU Montpellier 

2006 Participation à la mise au point et première installation d’un gammaknife Perfexion pour la 
radiochirurgie, Prs Regis et Peragut, AP-HM 

2006 Premier implant du genou dessiné pour le sexe féminin, Pr Argenson, AP-HM, en simultanée 
avec le Pennsylvania Hospital (Philadelphie) 

2011 Greffe d’une bronche artificielle chez un patient de 78 ans atteint de cancer afin de lui éviter 
l'ablation complète du poumon, Pr Martinod, AP-HP (intervention le 28 octobre 2009 rendue 
publique le 3 mars 2011) 

Source : Site internet du Réseau des Centre Hospitalo-Universitaires  
http://www.reseau-chu.org/mieux-connaitre-les-chu/1eres-medicales-mondiales/ (consulté le 24/07/12) 
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2 Environnement réglementaire et économique du dispositif 
médical en France 

2.1 Réglementation européenne 

La définition réglementaire des DM a été établie en Europe au début des années 1990, par 

une série de directives européennes dont l’objectif était d’encadrer leur mise sur le marché 

communautaire. Les premières directives publiées concernaient : les DM implantables actifs 

(DMIA) (Directive 90/385/CEE du 20 juin 1990) [10] ; les dispositions générales pour 

l’ensemble des DM (Directive 93/42/CEE du 14 juin 1993) [11] ; et enfin les DM de diagnostic 

in vitro (DMDIV) (Directive 98/79/CEE du 27 octobre 1998) [12]. D’autres directives ont été 

publiées entre 2000 et 2005 pour encadrer plus spécifiquement certaines catégories de DM 

(DM incorporant des dérivés stables du sang, du plasma humain, ou des produits d’origine 

animale) [13-15] et pour re-classifier les implants mammaires et les prothèses articulaires 

[16, 17]. 

Une nouvelle directive générale concernant les DM a été publiée au Journal Officiel de la 

Communauté Européenne en 2007 (Directive 2007/47/CE du 5 septembre 2007) [18] puis 

transposée en droit français dans le Code de la Santé Publique [19, 20] ; elle est applicable 

depuis le 21 mars 2010. Cette directive visait notamment à modifier les directives 

90/385/CEE et 93/42/CEE, et à renforcer les dispositions concernant l’évaluation clinique 

des DM en matière d’accès au marché et de suivi post-marketing. Il faut noter que le cadre 

réglementaire européen des DM est actuellement en cours de révision, sous la forme d'un 

règlement communautaire dont une proposition a été publiée le 26 septembre 2012 [21]. 

Dans la suite de ce chapitre, seront résumées les deux étapes charnières du parcours d’un 

DM : son accès au marché et son accès au remboursement.  

2.2 Accès au marché : la place spécifique du marquage CE en France 

Le principe de la mise sur le marché d’un DM, repris par les directives européennes, est qu’il 

ne doit pas compromettre l’état clinique et la sécurité des patients dans les conditions de son 

utilisation normale, telles qu’elles sont prévues par le fabricant. Un DM doit présenter un 

risque acceptable au regard du bénéfice qu’il apporte au patient.  
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Tableau 3 : Répartition des Organismes Notifiés (ON) par pays, agréés pour la certification du 
marquage CE conformément aux Directives Européennes applicables aux Dispositifs Médicaux 

Pays Nombre d'ON

Allemagne 16 

Italie 7 

Royaume-Uni 6 

Turquie 6 

République Tchèque 5 

Suisse (ARM*) 5 

Hongrie 4 

Slovaquie 4 

Pologne 3 

Autriche 2 

Belgique 2 

Norvège 2 

Suède 2 

Australie (ARM) 1 

Danemark 1 

Espagne 1 

Finlande 1 

France 1 

Grèce 1 

Irlande 1 

Lituanie 1 

Luxembourg 1 

Pays-Bas 1 

Portugal 1 

Roumanie 1 

Slovénie 1 

Total général 77 

*ARM : accord de reconnaissance mutuelle 

Source : Site Internet de la Commission Européenne. 
http://ec.europa.eu/enterprise/newapproach/nando/index.cfm (consulté le 24/07/12) 
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Pour vérifier ce rapport bénéfice / risque, les directives européennes fixent les exigences 

essentielles de sécurité, santé et environnement, auxquelles doivent se conformer les DM 

commercialisés dans les états membres de l’Union Européenne. Tout dispositif médical mis 

sur le marché en France (à l’exception des DM sur mesure) doit être conforme à ces 

exigences essentielles et doit avoir obtenu un certificat attestant de cette conformité : c’est le 

marquage de Conformité Européenne (CE) [22]. 

Les exigences essentielles définissent des résultats et des objectifs à atteindre, les dangers 

et les risques à prendre en considération et à traiter. Pour y répondre, le fabricant va devoir 

mettre en place un système d’assurance qualité adapté.  

Les exigences essentielles vont varier selon la classe des DM. Quatre classes ont été 

définies selon le niveau de risque lié à l’utilisation [23] : 

- Classe I : Faible degré de risque 

- Classe IIa : Degré moyen de risque 

- Classe IIb : Potentiel élevé de risque 

- Classe III : Potentiel très sérieux de risque (comprend les DM implantables et 

implantables actifs) 

Les règles de classification sont basées sur : la durée d’utilisation du DM ; son caractère 

invasif ou non et son degré d’invasivité (un DM invasif pénètre partiellement ou entièrement 

à l’intérieur du corps, soit par un orifice du corps, soit à travers la surface du corps) ; la 

possibilité de réutilisation ou non du DM ; la visée médicale (thérapeutique ou diagnostique) ; 

la dépendance ou non à une source d’énergie ; et la partie du corps concernée par 

l’utilisation du dispositif [24].  

Le fabricant est responsable de la conception et de la fabrication de son DM en vue de sa 

mise sur le marché. Il doit définir la destination du DM, rédiger sa notice d’utilisation et les 

consignes pour sa maintenance. C’est également lui qui détermine la classe du DM.  

Pour obtenir le marquage CE, deux procédures existent en fonction de la classe du DM. S’il 

s’agit d’un DM de classe I non stérile ou n’ayant pas de fonction de mesure, le fabricant 

réalisera une auto-certification [25]. Dans les autres cas, le fabricant va devoir saisir un 

Organisme Notifié (ON) pour obtenir la certification. Les ON sont des organismes 

indépendants, agréés par la communauté européenne ; 77 sont actuellement autorisés en 

Europe dont six dans des états non Européen mais bénéficiant d’un accord de 

reconnaissance mutuelle (Tableau 3) [26]. Vingt-quatre pays en Europe disposent d’au 

moins un ON ; l’Allemagne compte 16 ON, tandis qu’en France un seul ON a été agréé : il 

s’agit du Laboratoire National d’Essais / G-MED. Parmi l’ensemble des ON, 5 (dont le G-

MED français) se partagent 70% des demandes de certification [27].  
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Ce sont les Autorités Compétentes nationales des états de l’Union Européenne qui 

désignent et contrôlent les ON de leur pays (en France, il s’agit de l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé [ANSM, anciennement Agence Française 

de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé – AFSSaPS]). L’ON a pour rôle de vérifier la 

qualité et la conception du DM, sur la base d’un dossier technique fourni par le fabricant et 

éventuellement d’un audit du système d’assurance qualité mis en place. Il faut noter que le 

fabricant peut choisir l’ON avec lequel il souhaite travailler, indépendamment du pays où il se 

trouve.  

L’obtention du marquage CE matérialise donc la conformité du DM à des exigences 

essentielles de santé et de sécurité, notamment la sécurité d’emploi du DM pour le patient et 

l’utilisateur [28]. Le marquage CE valide que les performances du DM, telles que définies par 

le fabricant, sont atteintes et maintenues. Il est valable pour une durée de 5 ans, pendant 

laquelle l’ON pourra réaliser des audits de l’entreprise pour vérifier la conformité de son 

système qualité. A l’issue des 5 ans, le renouvellement sera conditionné par un audit 

approfondi et l’examen du dossier mis à jour par le fabricant.  

Cette procédure de mise sur le marché est très différente de celle qui est appliquée aux 

médicaments, notamment car elle ne met pas en œuvre une centralisation de la décision par 

une autorité compétente nationale ou européenne, telle que l’ANSM pour la France ou 

l’Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency – EMA).  

En France, l’ANSM intervient pendant la commercialisation des DM en tant qu’autorité 

assurant la surveillance du marché, et plus spécifiquement la sécurité liée à l’utilisation des 

DM. La surveillance de la sécurité repose principalement sur la vigilance (matériovigilance 

pour les DM en général ; réactovigilance pour les DMDIV), système passif reposant sur la 

déclaration des incidents et risques d’incidents qui surviennent lors de l’utilisation d’un DM 

par toute personne en ayant connaissance (utilisateurs, tiers et fabricants) [29]. Les 

déclarations sont collectées localement (par l’entreprise, les établissements publics et privés, 

et les professionnels de santé libéraux) puis transmises à l’ANSM qui réalise l’évaluation des 

informations signalées.  

En complément de ce processus, l’ANSM peut mettre en œuvre des contrôles de conformité 

par rapport à l’état de l’art ou aux performances annoncées [30]. Les évaluations menées 

peuvent porter sur un DM spécifique ou une catégorie de DM, au moyen d’une analyse sur 

dossier (documentation technique et bibliographie) ou d’une analyse technique réalisée dans 

un laboratoire expert dédié.  

Une surveillance des DM à risque particulier et des DM innovants est également menée sur 

la base des données transmises par leurs fabricants. 
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Tableau 4 : Arborescence de la Liste des Produits et Prestations Remboursables 

Titres Chapitres 

Titre 1 : DM pour traitements, aides à la vie, 
aliments et pansements  

1 - DM, matériels et produits pour le traitement 
de pathologies spécifiques  
2 - DM de maintien à domicile et d'aide à la vie 
pour malades et handicapes  
3 - Articles pour pansements, matériels de 
contention  
4 - Accessoires de produits inscrits au titre III 

Titre 2 : Orthèses et prothèses externes  1 - Orthèses  
2 - Optique médicale  
3 - Audioprothèses et entretien, réparations et 
accessoires pour processeurs  
4 - Prothèses externes non orthopédiques  
5 - Prothèses oculaires et faciales 
6 – Podo-orthèses  
7 - Orthoprothèses 

Titre 3 : DMI, implants et greffons tissulaires 
d'origine humaine  

1 - DMI d'origine synthétique  
2 - DMI issus de dérives origine animale non 
viables ou en comportant  
3 - Implants issus de dérives humains-greffons  
4 - Dispositifs médicaux implantables actifs  
5 - Codes arrivés à échéance 

Titre 4 : Véhicules pour handicapés physiques  1 - Fauteuils roulants  
2 - Véhicules divers  
3 - Adjonctions, options et réparations 
applicables aux fauteuils roulants  
4 - Codes arrivés à échéance 

Source : Site internet de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés 
http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/tips//chapitre/index_chap.php?p_ref_menu_code=1&p_site=AM

ELI (consulté le 21/06/2012) 
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2.3 Accès au remboursement par l’Assurance Maladie 

Une fois le marquage CE obtenu, le DM pourra être commercialisé dans l’ensemble des 

états de l’Union Européenne.  

En France, le remboursement du DM à son utilisateur (patient, professionnel de santé via les 

établissements de santé) pourra être réalisé sous conditions par l’Assurance Maladie.  

Le financement d’un DM en France peut être obtenu selon trois modalités principales :  

- dans le tarif du séjour hospitalier au cours duquel il a été utilisé, dans le cadre de la 

Tarification à l’activité (T2A) ; 

- suite à son inscription sur la Liste des Produits et Prestations remboursables (LPPR) 

s’il s’agit d’un DM à usage individuel (Tableau 4) ;  

- suite à la création d’un acte médical qui sera inscrit à la Classification Commune des 

Actes Médicaux (CCAM), à la Nomenclature Générale des Actes Professionnels 

(NGAP) ou à la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM). 

Si le fabricant souhaite que son DM soit inscrit sur la LPPR, il doit en faire la démarche.  

Il existe dans la LPPR des descriptions génériques de produits, selon l’indication et les 

spécifications techniques, sans mention de nom de marque et de nom de fabricant. Si le DM 

correspond à une description générique, le fabricant peut étiqueter son produit selon la 

nomenclature de la LPPR correspondant, et le déclarer à l’ANSM lors de la première 

inscription [31].  

Si le DM ne répond pas aux spécifications d’une ligne générique, le fabricant peut faire une 

demande d’inscription en nom de marque. Les produits candidats à cette modalité sont les 

DM présentant un caractère innovant ou nécessitant un suivi particulier par les autorités 

(notamment en cas d’impact financier). Les demandes d’inscription sur la LPPR en nom de 

marque sont instruites par la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et 

des Technologies de Santé (CNEDiMTS ; anciennement CEPP, commission d’évaluation 

des produits et prestations) de la Haute Autorité de Santé (HAS). Le fabricant dépose auprès 

de la CNEDiMTS un dossier médico-technique présentant notamment les éléments 

permettant de montrer le bénéfice clinique du produit et sa place dans la stratégie de prise 

en charge des patients, dans l’indication revendiquée.  

Dans le cas d’un DM associé à un acte médical, c’est également la CNEDiMTS qui réalisera 

l’évaluation de la demande. A l’inverse de l’inscription sur la LPPR, le fabricant ne peut pas 

demander la création d’un acte : cette demande doit émaner de l’Union nationale des 

caisses d’assurance maladie ou d’autres instances nationales, telles que les Sociétés 

Savantes de professionnels de santé.  
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Figure 2 : Appréciation du Service Attendu ou Rendu et de l’Amélioration du Service Attendu 
ou Rendu d’un dispositif médical par la Haute Autorité de Santé en vue de l’accès au 
remboursement  

Extrait du Guide pratique « Parcours du Dispositif Médical » de la HAS [32]
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Dans les deux derniers cas (inscription sur la LPPR en nom de marque ou création d’un 

acte), l’intérêt du DM sera examiné en termes de service rendu pour le patient et d’intérêt de 

santé publique, ce qui conditionnera l’accès au remboursement. En effet, les ressources de 

soins étant limitées, le remboursement d’un produit de santé doit être motivé par son 

bénéfice au regard de la santé de la population. Ainsi, la CNEDiMTS rend un avis pour 

chaque indication du DM (ou de l’acte) sur son Service Attendu (SA), c'est-à-dire : son intérêt 

diagnostique ou thérapeutique en termes d’efficacité et de sécurité (rapport bénéfice / 

risque) ; sa place dans la stratégie existante ; et son intérêt de santé publique, c'est-à-dire 

l’impact sur la santé de la population et sur le système de soins. Si le SA est jugé suffisant, 

l’Amélioration du Service Attendu (ASA) sera évalué en comparaison au traitement standard 

de référence (Figure 2).  

Les avis formulés permettront d’éclairer les pouvoirs publics en vue de la prise en charge par 

l’assurance maladie, ainsi que les professionnels de santé et les patients. En particulier, les 

DM dont le SA est insuffisant ne peuvent pas être inscrits sur la LPPR ; en cas de SA 

suffisant mais d’ASA insuffisant, le DM devra engendrer une économie dans le coût du 

traitement pour justifier de son remboursement [33].  

La tarification et la détermination du prix de remboursement sont fixées après négociation 

avec le Comité Economique des Produits de Santé (CEPS), et reposent également sur les 

avis de la CNEDiMTS complétés par les tarifs et les prix des DM ou actes comparables déjà 

inscrits, les volumes de vente prévus et les conditions d’utilisation [34].  

Concernant le maintien du remboursement, les contraintes sont plus particulièrement 

imposées aux DM inscrits sur la LPPR en nom de marque. Pour ces DM, la durée 

d’inscription est au maximum de 5 ans, au terme de laquelle le fabricant doit soumettre une 

demande de renouvellement de l’inscription à la CNEDiMTS. La Commission va réévaluer le 

dossier du demandeur au regard des nouvelles données fournies par le fabricant, et rendre 

son avis sur le service rendu (SR) et l’amélioration du service rendu (ASR) du DM au regard 

des données rendant compte de son utilisation en routine des soins.  

Il faut noter que si un DM n’est pas remboursé par l’Assurance Maladie, sa prise en charge 

financière par un établissement de santé sera réalisée via le tarif du séjour hospitalier au 

cours duquel il a été utilisé : se pose alors pour les hôpitaux la problématique du choix des 

DM à référencer, dans un contexte économique contraint et pour une prise en charge 

optimale des patients, en termes d’efficacité et de sécurité, et au regard des stratégies de 

prise en charge par ailleurs existantes.  
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3 Place des études cliniques dans le développement et la diffusion 
d’un dispositif médical 

Le développement d’un DM commence par une phase de recherche, fondamentale puis 

appliquée, au cours de laquelle des essais techniques seront réalisés. La phase suivante 

sera le développement du prototype au DM qui sera finalement mis sur le marché. Au cours 

de cette étape, le fabricant va mettre en place son système complet d’assurance qualité et 

constituer son dossier de conception visant à obtenir le marquage CE.  

En complément des dispositions visant à respecter les exigences essentielles concernant les 

caractéristiques et les performances du DM, le fabricant sera amené à mettre en œuvre des 

études précliniques, visant à démontrer la biocompatibilité et la fonctionnalité du DM. C’est 

également à cette phase qu’une première étude clinique pourra techniquement être réalisée.  

Nous allons voir dans ce chapitre quelles sont les données cliniques qui sont nécessaires 

pour qu’un DM puisse accéder au marquage CE ou au remboursement, et qui conditionnent 

sa diffusion dans un établissement de santé. Enfin, nous présenterons différentes 

démarches qui ont été proposés pour le développement des études cliniques visant à 

évaluer les DM.  

3.1 Données cliniques attendues pour l’obtention et le renouvellement du marquage 
CE 

La directive 2007/47/CE précise que l’évaluation des effets indésirables et du caractère 

acceptable du rapport bénéfice / risque pour le patient doit être supportée par des données 

cliniques : « informations relatives à la sécurité et aux performances obtenues dans le cadre 

de l’utilisation clinique d’un dispositif » [18].  

L’évaluation critique des données cliniques présentées dans le dossier de marquage CE est 

réalisée par l’ON. Les données cliniques peuvent provenir :  

- d’investigations cliniques réalisées sur le DM concerné ;  

- d’investigations cliniques ou d’études publiées dans la littérature scientifique et 

portant sur des dispositifs similaires (sous réserve que la preuve de l’équivalence 

avec le DM concerné ait été apportée) ;  

- de rapports d’expériences cliniques (à différencier des investigations) publiées ou non 

sur le dispositif ou un dispositif similaire (sous réserve que la preuve de l’équivalence 

ait été apportée).  
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Une investigation clinique renvoie à « toute étude systématique conçue et planifiée sur des 

sujets humains, entreprise pour vérifier la sécurité et/ou la performance d’un dispositif 

spécifique » [18], c’est-à-dire à une étude clinique visant à évaluer le DM. Ces investigations 

cliniques sont exigées pour l’évaluation des DM de risque élevé, c'est-à-dire les DM 

implantables et de classe III, « sauf si le recours aux données cliniques existantes peut être 

dûment justifié » [18]. Contrairement au médicament, le marquage CE peut donc être obtenu 

sans que le DM n’ait jamais fait l’objet d’une étude clinique spécifique.  

Une fois le marquage CE obtenu, et en dehors des données cliniques nécessaires à l’accès 

au remboursement, les DM devront faire l’objet d’études clinique pendant leur 

commercialisation. En effet, la Directive 2007/47/CE a renforcé la surveillance post-

commercialisation des DM en requérant la mise en place par le fabricant d’un suivi actif 

destiné à mettre à jour les données cliniques dans le contexte de l’utilisation de routine [18]. 

Il s’agit donc pour le fabricant de mettre en place le recueil des données au moyen d’études 

cliniques spécifiques pendant la commercialisation du DM, le but de ces études étant 

principalement de vérifier la sécurité d’utilisation et de confirmer les performances. Leurs 

résultats doivent être intégrés dans le dossier de renouvellement de marquage CE. En cas 

de non réalisation de ces études, le fabricant doit justifier son choix à l’ON. 
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3.2 Données cliniques attendues pour l’accès au remboursement et son maintien 

Les modalités d’accès au remboursement de nouveaux DM soit par inscription sur la LPPR 

en nom de marque soit par la création d’un acte médical, repose, au contraire de l’accès au 

marquage CE, sur la production d’une évidence scientifique reconnue.  

Le processus d’analyse réalisé par la HAS repose sur l’Evaluation des Technologies 

Médicales (ETM ; en anglais Health Technology Assessment [HTA]). Ce processus 

correspond à l’évaluation systématique des propriétés, effets et/ou retombées des 

technologies médicales, de leurs avantages et leurs coûts [35]. Il s’agit d’une synthèse de 

l’information scientifique disponible, dont l’analyse apporte une aide à la décision pour la 

prise en charge de la technologie par l’Assurance Maladie. 

Dans ce contexte, le processus d’ETM mis en place par la HAS repose : i) sur une analyse 

des données cliniques réalisée en interne par la direction spécialisée de la HAS, à partir de 

celles fournies par le fabricant dans son dossier et complétée d’une recherche de la 

littérature (collecte systématique des données scientifiques et analyse) ; ii) sur une expertise 

externe (appréciation des données et jugement sur la signification des résultats obtenus). La 

décision d’inscrire le DM sur la LPPR ou de créer un acte fait l’objet d’un vote de la 

CNEDiMTS qui rend son avis, favorable ou défavorable [36].  

L’analyse des études cliniques constitue ainsi un élément important de la détermination du 

service attendu du DM et, s’il est suffisant, de l’amélioration de ce service attendu (ASA). 

L’intérêt du DM et sa place dans la stratégie de prise en charge des patients sont estimés en 

fonction des résultats des études cliniques. Chaque indication du DM revendiquée pour le 

remboursement doit avoir fait l’objet d’au moins une étude clinique, un SA étant rendu par 

indication. De plus, la notion d’amélioration doit être fondée sur les résultats d’études 

cliniques comparatives, c'est-à-dire évaluant l’efficacité du DM par rapport à un comparateur 

représentant la stratégie de référence.  
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Dans le cas de DM jugés innovants, pour lesquels les données cliniques disponibles 

semblent montrer un intérêt mais ne permettent pas de rendre un SA suffisant, la HAS peut 

proposer au ministère de la Santé l’application du « forfait innovation », procédure mise en 

place en 2011 [37]. Cette procédure a pour objet de donner un remboursement provisoire 

dérogatoire, conditionné par l’utilisation du DM uniquement dans le cadre d’une étude 

clinique limitée à des centres sélectionnés sur la base de l’expérience des utilisateurs, et qui 

permettra de générer les données cliniques manquantes. La prise en charge dérogatoire se 

fait sur décision du Ministère et de la Sécurité Sociale. En décembre 2011, 3 technologies 

avaient été présélectionnées : le système de mesure en continu du glucose interstitiel 

associé à une pompe à insuline (dispositif médical PARADIGM VEO) ; les microsphères 

contenant de l’Yttrium 90 pour radiothérapie sélective interne (dispositif médical SIR 

SPHERES) ; le traitement par ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) par voie rectale 

du cancer localisé de la prostate (acte thérapeutique) [38]. 

D’autre part, la CNEDiMTS, tout en reconnaissant un SA suffisant pour un DM, peut 

demander dans son premier avis la mise en œuvre d’études cliniques complémentaires 

(études post-inscription) qui seront nécessaires à l’appréciation du SR ou de l’ASR au 

moment de la demande de renouvellement d’inscription sur la LPPR sous nom de marque 

[32]. Cette demande est réalisée lorsque des questions n’ont pas été résolues lors de la 

première instruction du dossier, et nécessitent des données cliniques supplémentaires pour 

y répondre. Les études cliniques réalisées suite à cette demande permettront également 

d’obtenir des données cliniques en conditions réelles d’utilisation, et ainsi de vérifier les 

modalités d’utilisation du DM et leur adéquation au regard des recommandations formulées 

par la HAS dans son avis. 

Enfin, si le DM évalué présente un risque en cas de diffusion non contrôlée (mésusage 

possible, modifications organisationnelles importantes, dépenses injustifiées), la HAS peut 

demander des modalités particulières de suivi, indépendamment de la mise en place 

d’études post-inscription [39]. Il s’agit d’un encadrement restreignant l’utilisation du DM : à 

certains professionnels déjà formés à son utilisation ; à certaines conditions d’utilisation ou 

certaines règles de bonnes pratiques ; à certains établissements de santé. Des données 

seront collectées et pourront être utilisées par la HAS lors de la réévaluation du DM.  
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3.3 Données cliniques attendues par les établissements de santé 

Les établissements de santé sont utilisateurs de nombreux DM. Hormis les DM que l’on 

pourrait qualifier d’usage « courant » (seringues, pansements, etc…), certains DM vont plus 

particulièrement être diffusés au sein des établissements : on peut citer les DM implantables, 

utilisés et posés par les chirurgiens ; et les équipements biomédicaux, thérapeutiques ou 

diagnostiques.  

De plus, le champ des DM innovants représente un véritable enjeu hospitalier. En effet, les 

hôpitaux, notamment les CHU, sont le terrain naturel du développement et de la première 

diffusion de ces innovations, dans un souci constant d’amélioration de la prise en charge des 

patients. Toutefois, des préoccupations économiques croissantes ont amené certaines 

limites à la diffusion des DM innovants, souvent coûteux, dans les hôpitaux, notamment 

lorsqu’ils n’ont pas été évalués par la HAS et ne sont pas remboursés par l’Assurance 

Maladie en sus des séjours hospitaliers. Pour ces DM, chaque établissement de santé va 

définir sa propre politique de référencement. C’est ainsi que les Commissions du 

Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) participent à l’élaboration de 

la liste des DM stériles qui pourront être utilisés dans leur hôpital [40, 41]. Des processus 

sont également mis en œuvre pour établir la politique d’achat des autres DM, notamment les 

équipements biomédicaux. 

Les processus décisionnaires développés par les hôpitaux sont similaires à ceux réalisés par 

la HAS : il s’agit d’instruire les demandes de référencement sur la base de données 

scientifiques pertinentes, permettant de démontrer l’intérêt du DM pour la prise en charge du 

patient, et prenant en compte une dimension médico-économique et la notion d’efficience. La 

réalisation d’études cliniques, a fortiori comparatives, devrait donc constituer un pré-requis 

nécessaire à l’utilisation d’un DM par un établissement de santé. Si ces données sont 

manquantes, les établissements de santé vont pouvoir contribuer à la mise en œuvre 

d’études cliniques spécifiques. Hormis les études financées et promues par les industriels, 

des financements publics peuvent être obtenus par les CHU pour réaliser des études 

cliniques selon un processus d’appels à projets annuels du Ministère de la Santé compétitifs. 

C’est le cas notamment du programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) et du 

programme de soutien aux thérapeutiques innovantes et coûteuses (PSTIC) [38]. 
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Figure 3 : Etapes clés du développement clinique d’un Dispositif Médical selon la Haute 
Autorité de Santé

DM : dispositif médical 

Extrait du Guide pratique « Parcours du Dispositif Médical » de la HAS [32]
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3.4 Préconisations pour le développement clinique des DM 

Le développement clinique du médicament est très organisé : il s’agit de mener des études 

cliniques qui permettront d’accumuler dans un premier temps des preuves scientifiques 

concernant la tolérance du produit et son devenir dans l’organisme (études de phase 1), puis 

progressivement son bénéfice clinique au regard de la dose optimale (études de phase 2), et 

enfin valider son efficacité clinique à l’aide d’essais randomisés contre un placebo ou un 

médicament ayant déjà fait la preuve de son intérêt pour la prise en charge du patient 

(études de phase 3). L’ensemble des données cliniques recueillies pendant ce 

développement va conduire à la constitution du dossier de demande d’autorisation de mise 

sur le marché, qui si elle est accordée permettra la commercialisation du produit.  

Dans le cas du DM, nous avons vu que la procédure d’accès au marché Européen, le 

marquage CE, permet une certaine liberté au fabricant quant à la réalisation préalable ou 

non d’études cliniques. De plus, le développement du DM est différent de celui du 

médicament car il s’affranchit notamment de l’aspect pharmacologique et porte pour une 

grande partie sur des aspects techniques et technologiques.  

Préconisations françaises 

Il a été proposé par la HAS que le développement clinique des DM soit basé sur une série 

d’études cliniques qui pourraient être classées en deux grandes phases (Figure 3) [32]. Le 

message de la HAS est relatif à l’anticipation de la stratégie de mise en œuvre des études 

cliniques dès les premières phases de développement du DM, afin de pouvoir montrer le 

plus tôt possible son impact clinique et optimiser ses conditions de mise à disposition, en 

intégrant dès le départ des éléments qui permettront de démontrer le bénéfice clinique et sa 

place dans la stratégie thérapeutique [32].  

Dans un premier temps, la réalisation d’études « pilotes » ou « de faisabilité », prospectives 

non comparatives, permettrait de produire des données cliniques validant les performances 

et le bénéfice clinique du DM. Le risque lié à son utilisation serait également déterminé dans 

ces études par le recueil des effets indésirables. Elles concerneraient une population de 

patients très ciblée, afin d’optimiser la mesure de l’effet attendu, bien que ce choix ne 

permette pas de généraliser les résultats de l’étude. Il serait possible d’utiliser un critère de 

jugement intermédiaire, mais validé quant à son caractère prédictif d’un critère clinique final. 

Enfin, ces études pourraient permettre de mettre au point l’acte associé à l’utilisation du DM 

avant sa diffusion dans la pratique courante.  
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Figure 4 : Processus de validation et de prise en charge de l’innovation médicale en France 
selon la Direction Générale de l’Organisation des Soins 

Source : Site Internet du Ministère en charge de la Santé. 
http://www.sante.gouv.fr/prise-en-charge-de-l-innovation-par-la-dgos-de-la-recherche-clinique-a-la-

diffusion-aux-patients.html (consulté le 31/07/ 2012). 
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La réalisation des études pilotes permettrait donc d’apporter les données cliniques 

nécessaires au marquage CE du DM.  

Dans un second temps, la réalisation d’études « pivots » permettrait de déterminer l’efficacité 

clinique du DM au regard des stratégies de prise en charge existantes. Ces études devraient 

nécessairement être comparatives, randomisées, et concerner la population cible qui recevra 

le traitement en pratique courante. Ces études pivots seraient le support des données 

cliniques nécessaires au remboursement du DM.  

Dans le cadre de sa mission d’accompagnement de l’innovation médicale, notamment au 

travers des financements de projets de recherche clinique, la Direction Générale de 

l’Organisation des Soins (DGOS) a proposé en 2012 un schéma de développement clinique 

des innovations (Figure 4). Dans ce schéma, la DGOS distingue la démonstration de la 

sécurité et de l’efficacité clinique, et la démonstration de l’utilité clinique et médico-

économique, toutes deux à réaliser au moyen d’études comparatives. Ces études entreraient 

donc dans le second temps de la validation clinique d’un DM.  

Propositions et recommandations provenant d’autres pays

A l’instar de la HAS française, le KCE belge (Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé) 

considère également que le développement clinique du DM doit être réalisé par le biais 

d’études exploratoires, menées dans des centres sélectionnés, puis des essais 

confirmatoires validant les hypothèses d’efficacité clinique et de sécurité [42]. Toutefois, ces 

essais confirmatoires devraient être des essais cliniques randomisés menés avant l’accès au 

marquage CE pour les DM innovants à haut risque (Classe III), selon la procédure 

d’approbation (Pre-Market Approval – PMA) de la Food and Drug Administration (FDA), en 

vigueur aux Etats-Unis depuis 1976 [43].  

Le PMA repose sur la réalisation d’au moins un essai clinique, si possible randomisé, au 

début du développement clinique pour les DM à haut niveau de risque (dont les DM 

implantables), selon les règles de la médecine basée sur les preuves [44]. Après la mise sur 

le marché, des études doivent être réalisées afin de recueillir des données cliniques sur 

l’utilisation en routine du DM et apporter des données complémentaires de sécurité et 

d’efficacité [45].  
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Figure 5 : Proposition d’étapes pour le développement de l’évaluation d’une nouvelle 
procédure interventionnelle, traduit d’après Lourenco et al. [46] 

Etape 2 

Efficacité théorique 
et sécurité à court 

terme 

Etape 3 

Efficacité réelle
et coût-efficacité 

Etape 4 

Diffusion 

Etape 1 

Développement 

Une nouvelle technologie 
est développée. 
Les données de sécurité 
et d’efficacité proviennent 
du fabricant et de cas 

rapportés. 

Les données sont produites dans des 
conditions étroitement contrôlées.  
La plupart des données disponibles 
provient de séries de cas et 
d’essais explicatifs (court terme), 
dans lesquels les patients sont 
hautement sélectionnés.  
La preuve est basée sur des critères 

de jugement intermédiaires. 

Les données sont produites dans les 
conditions de routine des soins.  
La plupart des données disponibles 
seraient générées par des essais 
cliniques randomisés pragmatiques 
et des registres (long terme).  
La preuve est essentiellement basée 
sur des critères de jugement 
cliniques (morbidité, qualité de vie…).

L’intervention est sûre 
et efficace, et la preuve 
de son efficience est 
obtenue.  
Suivi régulier de la 
technique (enquêtes, 

registres).  
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Des auteurs anglais ont récemment proposé une démarche pour le développement de 

l’évaluation des nouvelles procédures interventionnelles, qui dépasse le champ du DM mais 

peut toutefois s’y appliquer lorsque l’intervention est réalisée avec un DM, implantable par 

exemple [46]. Pour chacune des 4 étapes identifiées, les auteurs proposent le type d’étude 

clinique qui serait à même de fournir les données nécessaires pour montrer l’intérêt de la 

procédure et générer ainsi une évidence scientifique au fur et à mesure du développement 

(Figure 5). Ils précisent toutefois que l’application d’un tel développement pourrait être 

contournée, notamment dans les cas où attendre d’avoir atteint le niveau de preuve suffisant 

pourrait être délétère au patient (par exemple en cas d’absence de traitement connu, 

d’échec de tous les traitements connus, ou de prise de décision au moment même de 

l’intervention compte tenu de conditions inattendues) [46].  

Il faut enfin noter que quel que soit le pays confronté à la prise de décision pour le 

remboursement d’un produit de santé (et donc d’un DM), le processus utilisé sera l’ETM et 

impliquera l’analyse d’études cliniques démontrant sa sécurité, son efficacité théorique et 

réelle (voire son efficience), l’essai clinique randomisé étant par ailleurs préféré car 

considéré comme le meilleur niveau de preuve [47]. 
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4 Spécificités de l’évaluation clinique des dispositifs médicaux 

4.1 Données cliniques disponibles pour l’évaluation du DM 

Contrairement au médicament, il n’existe pas de démarche formelle quant aux étapes du 

développement clinique du DM. Différents acteurs s’entendent pour préconiser la réalisation 

d’études exploratoires dans un premier temps (de type séries de cas prospectives), puis 

d’une ou plusieurs études cliniques randomisées (gold standard méthodologique) qui 

permettront de valider scientifiquement la sécurité d’utilisation, l’efficacité clinique, voire 

l’efficience du DM. Enfin, des études de suivi post-mise sur le marché (études 

observationnelles prospectives ou registres) permettront de recueillir des données 

complémentaires au cours de l’utilisation du DM en situation de routine des soins.  

Ce cadre général pose toutefois la question de la temporalité des différentes études devant 

être réalisées au cours du développement : la raison scientifique serait de requérir au moins 

une étude clinique avant la mise sur le marché du DM, afin d’obtenir des données suffisantes 

pour s’assurer que la balance bénéfice/risque pour le patient est acceptable. Ces 

préoccupations concernent plus particulièrement les DM les plus à risque (de classes IIb ou 

III ; DM implantables), innovants et/ou coûteux.  

La procédure PMA nord-américaine, par laquelle devrait passer l’autorisation de mise sur le 

marché des DM de classe III, est basée sur ce concept. Pourtant, un certain nombre de DM 

à haut niveau de risque semblent y échapper et accéder au marché par une autre voie, la 

procédure d’autorisation 510(k), pour laquelle les études cliniques préalables ne sont pas 

nécessairement requises [48, 49].  

En Europe, il est également possible pour un fabricant de ne pas réaliser d’étude clinique 

spécifique à son DM et d’obtenir le marquage CE, y compris pour un DM de classe III. 

Malgré le renforcement des conditions du marquage CE par la Directive 2007/47/CE, il est 

possible de déroger à la réalisation d’une étude clinique sous réserve de le justifier (par 

exemple si des données cliniques provenant d’un DM jugé similaire ou équivalent sont par 

ailleurs disponibles). Ainsi, de nombreux DM arriveraient encore sur le marché européen et 

seraient diffusés auprès de leurs utilisateurs sans avoir fait l’objet d’une étude clinique 

préalable [42].  



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 54/281 



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 55/281 

Toutefois, l’utilisation d’un DM innovant est souvent conditionnée par son coût et son 

possible remboursement. En France, l’accès au remboursement est conditionné par 

l’existence de données cliniques et le niveau de preuve de ces données, éléments 

importants pour la prise de décision. Les études cliniques randomisées seraient réalisées 

après obtention du marquage CE, en vue de la demande de remboursement.  

Ainsi, il est communément admis que l’évaluation des DM est de moins bon niveau que celle 

des médicaments, notamment en termes de quantité de données cliniques disponibles [50]. 

Ce phénomène a été objectivé aux Etats-Unis, mais peu d’analyses sont disponibles en 

Europe [51].  

4.2 Spécificités des études cliniques évaluant les DM 

A l’inverse du médicament, les industriels fabriquant des DM ne semblent pas mettre en 

œuvre les études cliniques pourtant nécessaires. Le manque de connaissance de la 

recherche clinique et de son environnement, en plus des difficultés méthodologiques propres 

aux DM, pourrait être une des causes du manque d’études cliniques. 

Les structures qui composent le tissu industriel du DM sont principalement des PME, dont la 

survie et la croissance doivent être assurées par un retour sur investissement rapide, compte 

tenu des budgets de recherche et développement investis et de la durée de vie très courte 

des produits. Ces contraintes peuvent être incompatibles avec la mise en œuvre d’une étude 

clinique, et entraîner l’industriel à commercialiser son produit au plus vite, sans tenir compte 

du calendrier qui serait nécessaire à un programme de développement clinique.  

Le développement d’un DM, qui plus est d’un DM innovant, est réalisé par des ingénieurs et 

des personnels aux compétences technologiques pointues mais qui ne connaissent pas 

nécessairement le monde de la santé et ses exigences en matière d’évaluation. Ainsi, la 

collaboration très en amont avec les professionnels de santé pertinents et l’anticipation sur la 

mise en place d’une étude clinique peut faire défaut dans le plan de développement global 

de l’industriel. A cela s’ajoute le coût des études cliniques, qui peut s’avérer élevé et doit 

avoir été pris en compte très tôt dans les budgets de développement.    

A ces freins culturels industriels s’ajoutent, dans le cas des DM implantables, ceux des 

chirurgiens qui ont été formés sur les bases de l’observation et de l’expérience clinique, 

certains argumentant de l’impossibilité de conduire des études randomisées dans leurs 

disciplines [52].  
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Les méthodologies utilisées en recherche clinique ont été développées initialement pour 

l’évaluation des médicaments, et reposent sur l’anticipation des biais qui pourraient 

influencer le résultat de la recherche. C’est ainsi que l’essai clinique randomisé en insu est 

considéré comme le « gold standard » en matière d’évaluation clinique, parce qu’il apporte le 

meilleur contrôle des biais et donc le meilleur niveau de preuve scientifique. 

Toutefois, le DM est très différent par nature du médicament ; ces différences vont impacter 

directement sur le type et la méthodologie des études mises en œuvre [53].  

Les particularités du DM susceptibles de poser des difficultés méthodologiques sont : sa 

durée de vie courte et ses évolutions technologiques incrémentales rapides, parfois même 

au cours d’une étude clinique ; l’impact de l’utilisateur sur le résultat clinique (tant en termes 

d’efficacité que de sécurité), en particulier le niveau d’expérience et de maîtrise du geste du 

chirurgien pour les DM implantables ; et des populations cibles souvent faibles [9, 54]. 

Les principales difficultés méthodologiques concernent la réalisation d’une étude clinique 

randomisée [44, 55]. L’insu peut difficilement être réalisé, notamment pour les DM 

implantables, ce qui est susceptible d’entraîner un biais de mesure. L’évaluation du critère 

de jugement par une personne indépendante de l’investigateur est une solution possible, 

lorsqu’elle est applicable. L’utilisation d’un placebo (ou d’une procédure « fantôme ») soulève 

des questions éthiques ; le choix du comparateur est ainsi porté sur une technique de 

référence (chirurgie, autre DM, voire médicament). Dans ce contexte, la mise en évidence de 

l’effet du nouveau DM par rapport à ce comparateur peut entraîner la nécessité d’un grand 

nombre de sujets, posant des difficultés de faisabilité. Des critères de jugement 

intermédiaires ou composites peuvent compenser ces difficultés, mais remettre en cause la 

pertinence des résultats. Enfin, l’analyse des résultats doit prendre en compte l’effet 

« utilisateur » ou l’effet « centre », ainsi que l’éventuelle courbe d’apprentissage des 

utilisateurs lorsque la technique est très récente. Des sources de biais ou des facteurs 

confondants nécessitent d’être pris en compte dans les analyses statistiques par des 

ajustements. Lorsque la technique est déjà bien diffusée dans les pratiques, la 

randomisation peut s’avérer infaisable, tant de la part des cliniciens que des patients. Enfin, 

l’efficacité des DM implantable est généralement mesurable à long terme, ce qui n’est pas 

compatible avec le délai habituel de réalisation d’une étude clinique interventionnelle.  

Les méthodologies des études visant à montrer l’efficacité d’un DM sont donc plus 

compliqués que ceux pour médicaments, et demandent une certaine « créativité » des 

méthodologistes, afin de mettre en œuvre des études de bon niveau en utilisant des 

méthodes alternatives ou innovantes [45]. 
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4.3 Objectifs du travail 

Le contexte de l’évaluation clinique du DM est difficile. Non seulement des difficultés existent 

pour la réalisation des études, mais l’évolution réglementaire dans ce champ est récente et 

la culture de l’évaluation clinique est mal appréhendée par les industriels et parfois même les 

utilisateurs [54]. Le DM est un produit de santé qui est régulé depuis relativement peu de 

temps, puisque les premiers textes réglementaires datent de 1976 aux Etats-Unis et des 

années 1990 en Europe. C’est également dans les années 1990 que des débats concernant 

le niveau d’évaluation clinique des DM ont vu le jour entre les instances nationales et les 

industriels. Le manque d’évaluation des DM était décrié par les différents acteurs impliqués : 

cliniciens, établissements de santé et décideurs, instances de régulation des produits de 

santé…, notamment aux Etats-Unis [56]. Vingt ans plus tard, la situation semble toujours 

aussi difficile et le débat se poursuit, agrémenté d’une série de « scandales » relatifs à des 

DM implantables ayant mis en cause la santé de patients [27].  

Notre premier objectif a été de décrire quelles données cliniques étaient disponibles pour les 

DM diffusés sur le marché français (notamment ceux les plus à risque), et leur niveau de 

preuve. Afin de répondre à cet objectif, nous avons analysé dans la première partie de ce 

manuscrit la diffusion d’un DM innovant dont le référencement était demandé par les 

cliniciens des Hospices Civils de Lyon (HCL), depuis l’instruction initiale du dossier jusqu’à 

son évaluation finale ; et nous avons réalisé une étude décrivant les données disponibles en 

2008 pour l’évaluation de DM implantables par la CNEDiMTS. 

Notre deuxième objectif a été de proposer des pistes d’amélioration des données cliniques 

disponibles pour l’évaluation des DM, en particulier pour les DM innovants et les DM 

implantables. Pour cela, nous avons exploré deux voies. 

La première était la mise en place d’une structure d’accompagnement des PME en région 

Rhône-Alpes, expérience pilote en France réunissant les différents acteurs du monde du 

DM, en particulier les industriels et les utilisateurs hospitaliers, autour d’un intérêt commun à 

développer l’évaluation clinique des DM. Dans la deuxième partie de ce manuscrit, nous 

présentons les besoins des entreprises, recensés au moment de la structuration de cette 

expérience régionale, et les résultats de la structure en termes de projets accompagnés, 

études mises en œuvres, et difficultés rencontrées. Une analyse rétrospective des difficultés 

méthodologiques rencontrées lors de la conception des protocoles d’étude clinique a 

également été réalisée.  
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L’évaluation des DM implantables présentant des difficultés particulières, de nombreux 

registres sont actuellement mis en place pour les évaluer. Nous avons exploré l’intérêt de cet 

outil dans le cadre du suivi des prothèses articulaires. Nous présentons dans la troisième 

partie de ce manuscrit les caractéristiques d’un registre d’arthroplastie fonctionnel et valide, 

notamment par l’analyse des registres existants, puis en illustrant la mise en place d’un suivi 

des prothèses totales de cheville posées en France.   
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PARTIE I : 
  

Quelles études cliniques sont réalisées pour 
l’évaluation des dispositifs médicaux ? 
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1 Introduction 

La prise en charge financière d’un dispositif médical (DM) par l’Assurance Maladie (c’est-à-

dire son remboursement) n’est possible que si celui-ci est inscrit sur la Liste des Produits et 

Prestations remboursables (LPPR) ou s’il est pris en charge dans le cadre d’un acte médical 

inscrit à la Classification Commune des Actes médicaux (CCAM), après avis de la 

Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé 

(CNEDiMTS), instance de la HAS [57]. Dans le cas d’un DM implantable, l’inscription sur la 

LPPR permet son remboursement à l’établissement de santé en supplément du tarif du 

séjour hospitalier au cours duquel il a été utilisé. 

L’utilisation d’un DM stérile ou implantable dans un établissement de santé est d’autre part 

conditionnée par son référencement sur une liste déterminée par la Commission des 

Médicaments et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) de l’établissement. Cette 

Commission est chargée en particulier de la politique d’évaluation des produits de santé en 

vue de leur achat et de promouvoir leur bon usage [41]. 

Dans les deux situations (inscription sur la LPPR ou inscription sur la liste des produits 

autorisés par un établissement), la décision repose pour partie sur le processus d’évaluation 

des technologies médicales. Ainsi, les données cliniques disponibles, issues des études 

cliniques réalisées sur le DM, font partie des éléments d’aide à la décision. L’analyse de ces 

données est réalisée selon les règles de l’Evidence Based Medicine et contribue à 

l’estimation du bénéfice clinique du DM pour le patient, à la qualification de son service 

attendu ou rendu dans une indication précise, et à la qualification de l’éventuelle amélioration 

du service attendu ou rendu du DM par rapport à la stratégie de référence.  

Ainsi, aux Hospices Civils de Lyon (HCL), la COMEDIMS a mis en place en 2004 l’instruction 

systématique des demandes de nouveaux DM stériles innovants et coûteux provenant des 

cliniciens. Cette instruction a pour objectif d’aider à la décision de référencement ou non du 

DM, sur la base des données disponibles dans la littérature et des évaluations réalisées par 

d’autres instances, le cas échéant. Pour les dossiers présentant un intérêt clinique potentiel 

pour le patient, un budget peut également être alloué pour financer le DM et réaliser une 

étude spécifique aux HCL, dans le but de collecter des données cliniques complémentaires. 

Afin d’illustrer cette procédure d’instruction et d’aide à la décision d’introduction d’un DM aux 

HCL, nous présenterons un cas pratique par l’exemple du laser GreenLight™.  
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On pourrait s’attendre à ce que pour les nouveaux DM les plus à risque, tels que les DM de 

classe III ou implantables, les fabricants mettent en œuvre des études cliniques objectivant 

leurs sécurité et efficacité. Se pose alors la question du niveau de la preuve scientifique 

apporté par ces études. En effet, le niveau de preuve et la qualité des essais constituent un 

élément fort de la décision, avec une préférence pour les essais cliniques randomisés (ECR) 

de bonne qualité [47].  

Les études cliniques réalisées pour évaluer les DM au moment de leur accès au marché est 

une préoccupation croissante des acteurs du secteur de la santé, tant sur le plan de leur 

quantité que de leur qualité [7]. Aux Etats-Unis, seuls 1 à 2% des DM passent par la 

procédure d’approbation PMA, pour laquelle le fabricant doit mettre en œuvre une étude 

clinique pivot visant à démontrer la sécurité et l’efficacité du DM [58, 59]. A l’inverse, parmi 

les dossiers soumis à la procédure de notification (Premarket Notification ou « 510(k) »), 

seuls 10 à 15% des dossiers soumis contiendraient des données cliniques [48]. En Europe, 

l’accès au marquage CE ne nécessite pas la mise en place systématique d’une étude 

clinique, les données cliniques pouvant être issues de la littérature et fondées sur le principe 

d’équivalence entre le nouveau DM et un DM existant et marqué CE [18].  

Aux Etats-Unis, deux études ont analysé les dossiers présentés à la FDA entre janvier 2000 

et décembre 2007 pour l’autorisation de mise sur le marché de DM implantables 

cardiovasculaires via la procédure PMA. Sur les 123 études composant les dossiers, 27% 

étaient des ECR ; 88% (187/213) des critères de jugement analysés étaient des critères 

intermédiaires, et 78% (122/157) présentaient des désaccords entre le nombre de sujets 

inclus et analysés [60]. Kramer et al. ont classé les critères de jugement comme de bonne 

qualité dans 81% des études pour la mesure de l’efficacité, et dans 60,2% des études pour 

la mesure de la tolérance [61].  

A notre connaissance, de telles études n’ont pas été réalisées en Europe, dans la mesure où 

l’autorisation de mise sur le marché ne passe pas par une seule agence mais plusieurs 

organismes notifiés, au moyen de dossiers industriels confidentiels [51]. En France, il a été 

évoqué que la décision d’inscrire les DM sur la LPPR était parfois réalisée sans aucune 

étude clinique préalable [62], sans toutefois que la fréquence de ce phénomène ait été 

décrite. Nous avons à notre disposition en France les avis de la CNEDiMTS rendus publics 

sur le site Internet de la HAS. Afin d’objectiver quelles études cliniques sont disponibles pour 

l’accès au remboursement en France, et selon quel niveau de preuve, nous avons mené une 

analyse des avis concernant les DM implantables publiés par la CNEDIMTS en 2008.  
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2 Données cliniques disponibles pour l’évaluation des DM en vue 
de leur référencement par les Etablissements de santé – 
Exemple du laser GreenLight™ 

Afin d’illustrer la problématique de la disponibilité des données cliniques pour la prise de 

décision de référencement d’un DM en établissement de santé, nous proposons dans ce 

chapitre de développer à titre d’exemple le cas du laser GreenLight™, destiné au traitement 

endoscopique de l’hypertrophie bénigne de prostate (HBP). La COMEDIMS des HCL a été 

saisie en mars 2006 par un service d’urologie de l’hôpital, pour l’acquisition de cette 

technique innovante. La demande concernait le référencement des fibres optiques (DM 

stériles à usage unique), le moniteur étant par ailleurs mis à disposition dans le service 

clinique (DM de type équipement biomédical).  

2.1 Contexte clinique 

L’HBP est une pathologie fréquente, qui correspond à une augmentation de la taille de la 

prostate d’origine non cancéreuse : au-delà de l’âge de 50 ans, il est estimé que plus d’un 

homme sur deux a une prostate de volume supérieur au volume normal [63]. 

Histologiquement, une hyperplasie de la zone transitionnelle de la prostate est observée. 

L’HBP est à l’origine de troubles urinaires du bas appareil (TUBA), provoqués par le 

retentissement de l’augmentation de la prostate sur le diamètre de l’urètre. Quand elle 

devient symptomatique, l’HBP entraîne des symptômes irritatifs (pollakiurie, impériosité 

mictionnelle, mictions nocturnes) et/ou obstructifs (dysurie, diminution du jet, gouttes 

retardataires). La stase urinaire va conduire à une rétention vésicale, aiguë ou chronique, 

des urines. L’obstruction chronique peut également entraîner des retentissements sur le haut 

appareil, des calculs vésicaux, des hématuries et des infections urinaires. Environ 20% des 

patients ayant une HBP vont présenter des TUBA [64], et les complications de l’HBP 

représentent une des premières causes d’hospitalisation de l’homme de plus de 50 ans [65]. 

Le traitement de l’HBP est recommandé lorsque les symptômes deviennent gênants pour le 

patient et lors de la survenue de complications [66]. Un traitement médicamenteux ou 

chirurgical pourra être proposé en fonction des complications, en tenant compte de l’avis du 

patient. En 2003, il était estimé que 11% de la population masculine française de plus de 60 

ans était traitée médicalement pour une HBP, tandis que la fréquence de la chirurgie pour 

HBP était estimée à 55 000 à 72 000 interventions par an [66].  
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Le traitement médicamenteux de l’HBP symptomatique repose sur 3 classes thérapeutiques, 

ayant des mécanismes d’actions différents : les alpha-bloquants, les inhibiteurs de la 5-

alpha-réductase, et la phytothérapie. Aucune de ces classes n’a pu être établie comme 

supérieure par rapport aux autres [66]. 

L’intervention chirurgicale consiste, quant à elle, à retirer l’adénome prostatique. La résection 

endoscopique, ou résection trans-urétrale de la prostate (RTUP – TURP en anglais pour 

transurethral resection of the prostate) monopolaire, est le traitement chirurgical de référence 

de l’HBP symptomatique pour les prostates de volume < 100 mL, l’adénectomie chirurgicale 

par voie ouverte étant réalisée pour les plus gros volumes prostatiques [67, 68]. En éliminant 

l’obstruction, elle permet d’augmenter le débit urinaire, de diminuer le résidu post-mictionnel 

et d’améliorer les symptômes ; cette efficacité est maintenue dans le temps [69]. Toutefois, 

les complications de cette intervention sont fréquentes : 18% dans la plus grande série 

rétrospective publiée en 1989 [70] ; 11% dans la série prospective observationnelle publiée 

par Reich et al. en 2008 [71].  

La complication sévère la plus fréquente de cette chirurgie est l’hémorragie péri-opératoire 

nécessitant une transfusion [66]. Une analyse de 8 essais randomisés publiés entre 1992 et 

2009 a montré que l’incidence des transfusions pour hémorragie après RTUP variait entre 

2,5% et 34,5% [68]. Ce risque est majoré par la prise de médicaments anticoagulants ou 

antiagrégants plaquettaires. La survenue d’une hémorragie pendant l’intervention retentit sur 

la qualité du geste chirurgical (résection incomplète, lésion iatrogène du sphincter strié 

source d’incontinence séquellaire). De plus, l’hémorragie augmente les complications post-

opératoires infectieuses, transfusionnelles et thromboemboliques, pouvant aller jusqu’à 

mettre en jeu dans certains cas le pronostic vital du patient.  

Le « TURP syndrome » est une autre complication grave de la résection endoscopique 

susceptible de mettre en jeu le pronostic vital du patient. Il est caractérisé par une confusion 

mentale, des nausées et vomissements, une hypertension, une bradycardie, et des troubles 

visuels [72]. Ce syndrome est lié au passage du soluté utilisé pour irriguer la prostate 

pendant l’intervention (à base de glycocolle à 1,5%) dans la circulation systémique, avec 

pour conséquence principale une hyponatrémie [73]. La fréquence du TURP syndrome est 

estimée entre 2 et 10%.  
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Enfin, les complications urinaires immédiates les plus fréquentes sont les infections urinaires 

basses (2 à 38% des patients), une incontinence urinaire entraînant une durée de sondage 

et une durée d’hospitalisation prolongées ; la fonction érectile des patients est également 

impactée [66].  

Pour diminuer les complications de la RTUP, en particulier le risque hémorragique et le 

TURP syndrome, des alternatives thérapeutiques à la chirurgie ont été développées. En 

mars 2006, les traitements instrumentaux non chirurgicaux suivants avaient été identifiés : la 

thermothérapie par microondes trans-urétrale ; le traitement par ondes radio de basse 

fréquence ; et le traitement par ultrasons à haute énergie focalisés. Ces techniques ont pour 

principe de chauffer le tissu adénomateux de la prostate et provoquer une nécrose de 

coagulation. Les études cliniques initiales réalisées pour les évaluer ont montré l’effet de la 

chaleur sur la prévention de l’hématurie ; cependant, ces traitements ne semblaient pas être 

aussi efficaces que la résection endoscopique et nécessitaient dans plus de 20% des cas la 

réalisation d’une RTUP complémentaire dans les 2 ans qui suivaient le traitement [74].  

Une autre alternative est l’utilisation des lasers (light amplification by stimulated emission of 

radiation), dont plusieurs types de sources ont été développées pour la chirurgie de l’HBP : 

le néodymium : ytrium-aluminium-garnet (Nd : YAG) ; le laser diode ; et l’holmium : YAG 

(Ho : YAG). 

Le développement de ces techniques a reposé sur leurs propriétés d’ablation tissulaire mais 

également d’hémostase. En fonction de la longueur d’onde de la puissance du faisceau, et 

de la technique de tir (contact ou non), la procédure entraîne la coagulation ou la résection 

du tissu. Le laser Nd : YAG a été le premier développé, au début des années 90, mais révéla 

une incidence encore élevée de dysuries et des rétentions urinaires post-opératoires [75]. Le 

laser Ho : YAG, encore nommé HoLEP pour Holmium Laser Enucleation of the Prostate, 

présentait quant à lui des difficultés de réalisation technique pour les chirurgiens, entraînant 

une durée de procédure longue et une courbe d’apprentissage non négligeable. Une méta-

analyse publiée en 2004 avait montré que l’utilisation des techniques par laser permettraient 

de diminuer le risque de transfusion et la durée d’hospitalisation, par rapport à la RTUP [76]. 

Toutefois, en l’absence d’essais randomisés de longue durée, l’utilisation de ces traitements 

n’était pas recommandée [66].  
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Dans la continuité des développements technologiques réalisés dans ce champ, une 

nouvelle technique de traitement de l’adénome de prostate par laser endoscopique a été 

mise au point à la fin des années 1990 par la firme Laserscope (San Jose, CA, USA). Il 

s’agissait d’un laser généré par une source Nd : YAG et modifié par un cristal de potassium-

titanyl-phosphate (KTP), qui génère une longueur d’onde de 532 nm de couleur verte, 

donnant son nom à la technique : le laser GreenLight™. A cette longueur d’onde, il est 

obtenu un effet de vaporisation tissulaire maximal [67] : l’énergie délivrée est absorbée 

sélectivement par l’hémoglobine du tissu prostatique vascularisé, entraînant la création de 

bulles de vapeur à l’intérieur du tissu et une augmentation focalisée de la température. La 

technique a ainsi été appelée la vaporisation photo-sélective endoscopique de la prostate 

(VPP). Au cours de l’intervention, l’irrigation peut être réalisée à l’aide d’eau stérile ou de 

sérum physiologique (NaCL 0,9%), évitant ainsi l’utilisation de solution à base de glycocolle 

qui était à l’origine de nombreuses complications. 

Au moment de la demande de référencement (2006), les prix revendiqués par le fabricant 

(American Medical Systems, Minnetonka, MN, USA) étaient de 117 000 € pour le générateur 

(équipement) et d’environ 700 € pour une fibre optique PV® (photoselective vaporisation), 

DM stérile à usage unique. Le DM n’était pas pris en charge par l’Assurance Maladie, et ces 

prix étaient à mettre en regard du tarif du séjour de référence remboursé à l’établissement de 

santé à hauteur de 3 057 € à 4 201 € (tarification des groupes homogènes de séjour 

applicable au 15 mars 2006) [77]. Il se posait alors la question du surcoût immédiat par 

patient induit par l’utilisation du laser par rapport à la RTUP (intervention de référence 

réalisée dans le service), au regard du bénéfice clinique escompté pour le patient. Afin 

d’apporter des éléments pour la décision de référencement ou non de cette nouvelle 

technologie aux HCL, une instruction du dossier a été réalisée, sur la base d’une revue de la 

littérature scientifique disponible.  
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Encadré 1 : Stratégie de recherche bibliographique réalisée dans la base Pubmed lors de la 

demande de référencement du dispositif médical GreenLight™ PV®

((photoselective[All Fields] AND ("vaporisation"[All Fields] OR "volatilization"[MeSH Terms] 

OR "volatilization"[All Fields] OR "vaporization"[All Fields] OR "laser therapy"[MeSH Terms] 

OR ("laser"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "laser therapy"[All Fields]))  

OR 

(Greenlight[All Fields] AND ("lasers"[MeSH Terms] OR "lasers"[All Fields] OR "laser"[All 

Fields]))  

OR 

(("potassium titanylphosphate"[Supplementary Concept] OR "potassium 

titanylphosphate"[All Fields] OR "potassium titanyl phosphate"[All Fields]) AND 

("lasers"[MeSH Terms] OR "lasers"[All Fields] OR "laser"[All Fields])) OR ("lasers, solid-

state"[MeSH Terms] OR ("lasers"[All Fields] AND "solid-state"[All Fields]) OR "solid-state 

lasers"[All Fields]  

OR 

("ktp"[All Fields] AND "laser"[All Fields]) OR "ktp laser"[All Fields]))  

AND 

(("prostate"[MeSH Terms] OR "prostate"[All Fields]) OR ("prostatic hyperplasia"[MeSH 

Terms] OR ("prostatic"[All Fields] AND "hyperplasia"[All Fields]) OR "prostatic 

hyperplasia"[All Fields] OR ("benign"[All Fields] AND "prostatic"[All Fields] AND 

"hyperplasia"[All Fields]) OR "benign prostatic hyperplasia"[All Fields]))  

AND 

(English[lang] OR French[lang])) 
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2.2 Evaluation du dispositif médical 

2.2.1 Données cliniques disponibles au moment de la demande de référencement 

a) Méthode 

La revue de la littérature a été réalisée en mars 2006 dans la base de données Pubmed de 

Medline, en utilisant les mots clés suivants : photoselective vaporization ; Greenlight laser ; 

potassium titanyl phosphate laser ; KTP laser ; prostate OR benign prostatic hyperplasia. La 

recherche a été limitée aux articles publiés en langue française ou anglaise. La stratégie de 

recherche est présentée dans l’encadré 1. 

Les articles ont été sélectionnés sur la base de leur titre et de leur abstract : il s’agissait 

d’analyser les études cliniques ayant évalué l’efficacité et la sécurité du laser GreenLight™ 

PV®, objet de la demande de référencement, pour le traitement de l’HBP.  

b) Résultats 

Soixante-quatre articles ont été trouvés suite à la recherche, parmi lesquels 53 articles 

étaient éligibles (Figure 6).  

Trente-trois articles sélectionnés concernaient la réalisation d’une étude clinique.  

Parmi ces publications, 18 (dont 17 publiés avant 2003) rapportaient les résultats : d’un cas 

rapporté [78], de 11 séries de cas [79-90], et de 3 essais cliniques randomisés [91-95] ; 

portant sur des prototypes de laser KTP, dans un premier temps utilisé en complément d’un 

laser Nd : YAG pour réaliser l’incision des tissus, et d’une puissance variant de 20W à 60W. 

Un ECR avait comparé l’utilisation d’un laser Nd : YAG seul versus la combinaison des deux 

lasers jusqu’à 3 mois post-opératoires ; les deux autres ECR avaient comparé la 

combinaison de lasers versus la RTUP à 12 et 36 mois post-opératoires.  

Ces premières études ont montré l’intérêt du laser KTP, sa sécurité et son efficacité 

immédiate en termes de soulagement des TUBA. Les ECR ayant comparé le laser KTP à la 

RTUP montraient des résultats similaires entre les deux techniques jusqu’à 36 mois post-

opératoire. La puissance du laser a ensuite été augmentée à 80W afin de produire une 

vaporisation plus rapide et efficace.  
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Figure 6 : Flow-chart de la recherche bibliographique réalisée lors de la demande de 
référencement du dispositif médical GreenLight™ PV

®
  

Articles identifiés par la 
recherche (Medline)* 

(N=64) 

  

   

Sélection sur titres et 
abstracts 

(n=64) 

  

  Articles non retenus (n=11) 
- technique d’imagerie (n=7) 
- autre type de laser (n=3) 
- autre indication (n=1)

Sélection des articles 
éligibles 
(n=53) 

  

  Articles non retenus (n=40) 
- études précliniques (n=4) 

- revues de littérature (n=16)  
- prototype de puissance 
inférieure (n=18) 
- évaluation de l’absorption du 
liquide d’irrigation (n=1) 
- article ne rapportant aucun 
résultat clinique (n=1)

Articles inclus dans l’analyse 
qualitative†

(n=13) 

  

* La stratégie de recherche est présentée dans l’encadré 2.  
† Articles présentant les résultats d’une étude clinique portant sur l’évaluation de GreenLight™ PV (80 
watts) et présentant des résultats d’efficacité et/ou de sécurité du DM.  
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Nous avons inclus dans notre analyse les études cliniques qui concernaient l’évaluation du 

laser KTP de puissance 80W, sous sa forme commercialisée (GreenLight™ PV®), objet de la 

demande de référencement. Au total, 13 publications d’études cliniques ont été analysées 

[96-108]. Parmi ces publications, 12 étaient des séries de cas (dont une série rétrospective) 

et une était une étude comparative non randomisée. 

Ces études avaient inclus entre 10 et 240 patients, suivis de 3 à 24 mois (médiane = 12 

mois). Concernant l’efficacité clinique, les séries de cas tendaient à montrer que la VPP 

permettrait d’améliorer le débit urinaire maximal, diminuer le volume post-mictionnel résiduel, 

et améliorer la qualité relative aux symptômes (Tableau 5). Les TUBA (en particulier la 

miction) étaient soulagés rapidement, et le suivi des patients à au moins 12 mois montrait le 

maintien des résultats dans le temps. Concernant les évènements indésirables liés à 

l’intervention, il était observé peu de complications per- et post-opératoires (Tableau 6). 

Aucune étude n’a rapporté d’hémorragie nécessitant une transfusion ni de phénomène 

d’absorption du fluide d’irrigation en per-opératoire.  

Une série a inclus des patients ayant un volume prostatique supérieur à 60 mL, avec des 

résultats satisfaisants, tant en post-opératoire que 12 mois après le traitement [97]. Trois 

séries ont étudié des patients sous traitement anticoagulant : elles n’ont rapporté aucun cas 

de transfusion liée à une hémorragie peropératoire [104-106]. Enfin, une série a comparé 

des patients présentant ou non une rétention urinaire réfractaire pré-opératoire : la technique 

semblait efficace pour tous les patients, avec un taux de complications observé identique 

dans les deux groupes [108].  

Ces résultats ont été confirmés par une étude comparative non randomisée, ayant comparé 

l’intervention par GreenLight™ PV® à la RTUP [101]. Au total, 101 patients ont été inclus 

dans deux centres et suivis jusqu’à 6 mois post-intervention. Le temps opératoire était plus 

court dans le groupe traité par RTUP, mais plus de solution d’irrigation avait été utilisée. 

Dans cette étude, la RTUP était responsable d’une hémorragie dans 10,8% des cas (4/37) 

versus 0% (aucun événement) pour la technique par laser KTP.  
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Tableau 5 : Résultats concernant l’efficacité clinique de GreenLight™ PV
® 

(analyse de la littérature réalisée lors de la demande de référencement ; 
n=13 articles) 

Auteur 
année 
(pays) 

Type d'étude Nb de  
patients 

Age en 
années 

Durée 
de suivi 

Durée de 
procédure 
(min) 

Durée de 
sondage 

Qmax (mL/s) VRP (mL) Volume prostatique 
(mL) 

Score IPSS 

[Réf]       T0 T final T0 T final T0 T final T0 T final 
Hai  
2003  
(USA) 
[96] 

Série de cas 
Monocentrique 

10 64,1±7,6 12 mois 19,8±1,9 
(14-28) 

17,2±9,6 
heures

10,3±1,4 
(5,3-11,5)

30,7±5,8* 
(21,9-31,3)

137,6±112,0
(30,0-344,0)

3,0±4,8** 
(0,0-15,0) 

41,4±18,5 
(240,-76,3)

30,3±14,6 
(19,6-64,2) 

23,2±4,7 
(190,-31,0)

2,6±0,5* 
(2,0-3,0) 

Sandhu 
2004  
(USA) 
[97] 

Série de cas 
Monocentrique 

64 
(Volume  
prostate 
 >60 mL)

70,1±10,7 
(44-92) 

12 mois 122,9±69,7 <24 
heures 

7,9±4,0 
(1,4-16,3)

18,9±15,2* 151,9±143,3
(0,0-625,0) 

109±145 101,3±40,3
(60,0-
247,0) 

ND 18,4±7,6 
(2,0-30,0) 

6,7±5,6* 

Sulser  
2004 
(Suisse) 
[98] 

Série de cas 
Monocentrique 

65 
(57 HBP) 

70,6±10,1 
(42-93) 

3 mois 57±25 
(10-160) 

1,6±1,1 
jours 

7,8±2,9 
(3,0-14,0) 

18,5±6,7 164,0±165,4 25,8±42,1 49±32 
(15-250) 

35,8±17,8 
(14-80) 

18,9±6,5 7,8±5,9 

Te 2004 
(USA) 
[99] 

Série de cas 
Multicentrique 

139 
(n=119 à 12 
mois)

67,7±8,7 
(45-88) 

12 mois 38,7±23,3 
(9-140) 

14,1±14,7 
heures 
(0-72) 

7,8±3,8 
(0,0-14,7)

22,6±7,6***
(4,4-52,9) 

114,3±122 
(0,0-348,0) 

24,6±44,1***
(0,0-285,0) 

54,6±31,7 
(21,0-
174,0) 

34,4±14,1***
(17,2-90,3) 

24,0±5,9 
(12,0-35,0)

4,3±5,8***
(0,0-34,0) 

Bachmann 
2005 (1) 
(Suisse) 
[100] 

Série de cas 
Monocentrique 

108 
(n=73 à 12  
mois)

70,4±8,7 
(50-90) 

12 mois 54,5±25,0  
(15,0-
160,0) 

1,7±1,2  
jours 
(0-6) 

7,1±3,2  
(1,0-14,0)

25,0±8,8  
(10,0-40,0)

157±158 
(20-800) 

36±45 
(0-135) 

52,2±24,3 
(33,0-
150,0) 

ND 18,6±6,3 
(8,0-31,0) 

7,0±7,0 
(0,0-8,0) 

Bachmann 
2005 (2) 
(Suisse) 
[101] 

Etude 
comparative non 
randomisée 
Multicentrique 

101 
VPP : 64  
(n=55 à 6 mois) 
RTUP : 37  
(n=31 à 6 mois)

VPP : 
71,0±9,3 
RTUP : 
68,7±7,9 

6 mois VPP : 
59,6±24,4 
RTUP :  
49,4±16,0 
(p=0,047) 

VPP :  
1,8±1,8 
jours  
RTUP :  
3,0±1,5 
jours 
(p<0,001) 

VPP : 
6,9±1,9 
RTUP : 
6,9±2,2 

VPP :  
18,1±0,3** 
RTUP : 
19,1±11,0 

VPP : 
146,1±106,9
RTUP : 
120,7 ± 49,0
(p=0,039) 

VPP : 
12,9±28,1***
RTUP : 
14,4±8,3 

VPP : 
65,1±36,9  
RTUP : 
48,9 ± 21,2

ND VPP :  
8,1±5,9 
RTUP : 
17,3±6,3 

VPP : 
5,2±2,1* 
RTUP : 
4,8±1,6* 

Fu  
2005 
(Chine) 
[102] 

Série de cas 
Monocentrique 

196 75 
(50-92) 

3 mois 45,2±18,5 
(15,0-
210,0) 

1,8±0,9 
jours 

6,7±2,5 19,6±2,4*** 158,4±35,2 25,8±2,4*** ND ND 26,6±3,2 5,7±0,4***

Kumar  
2005  
(USA) 
[103] 

Série  
de cas 
Monocentrique 

18 
(8 HBP) 

72,6±7,8 
(61-95) 

10 mois 33,5 ±12,0 
(11,0-53,0) 

ND ND ND ND ND 44,8±21,2 21,8±12,9 ND ND 
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Tableau 5 (suite) 

Auteur 
année 
(pays) 

Type d'étude Nb de  
patients 

Age en 
années 

Durée 
de suivi 

Durée de 
procédure 
(min) 

Durée de 
sondage 

Qmax (mL/s) VRP (mL) Volume prostatique 
(mL) 

Score IPSS

[Réf]       T0 T final T0 T final T0 T final T0 T final 
Reich  
2005 
(Allemagne) 
[104] 

Série de cas 
Multicentrique 

66  
(Patients à haut 
risque cardio-
pulmonaire ; 26 
sous anti-
coagulant ou 
AAP) 
(n=51 à 12 mois)

75 
(54-95) 

12 mois 49±19 
(15-90) 

1,8±1,4  
jours 
(0,0-7,0) 

6,7±2,0 
(2,0-10,0)

21,6±7,0** 
(15,0-34,0)

147±130 
(0-450) 

25±31*** 
(0-70) 

49±30 
(15-150) 

ND 20,2±6,0 
(9,0-31,0) 

6,5±4*** 
(1,0-12,0) 

Sarica  
2005 
(Turquie) 
[106] 

Série de cas 
Monocentrique 

240 
(96 patients sous 
anticoagulant) 
(n=160 à 12 
mois)

67,4 
(46-83) 

12 mois 45 
(25-90) 

12,2±6,8 
heures 
(6,0-24,0) 

1,9±2,7  26,1±10,1 145,6±122,2 16,2±8,9* 52,1 
(28,0-
120,0) 

24,8** 22,6±6,4 5,3±2,9* 

Volkan 2005 
(Turquie) 
[107] 

Série de cas 
Multicentrique 

186 66±8 
(47-90) 

3 mois 57±17 
(10-120) 

7,59±0,9 
heures 
(6,0-13,0) 

7,18±2,2 
(2,0-12,0)

14,8±1,6* 
(12,0-22,0)

135,9±96,7 
(10,0-400,0)

8,8±4,4* 
(0,0-30,0) 

48,1±13,2 
(26,0-70,0)

ND 18,8±4,7 
(10,0-33,0)

6,7±1,6* 
(4,0-16,0) 

Ruszat 2006 
(Suisse) 
[108] 

Série de cas 
Monocentrique 

183 
RUR : 70  
(n=16 à 24 mois) 
NUR : 113 
(19 à 24 mois)

RUR :  
70,0±8,6 
NUR:  
74,5 ±10,4 
(p=0,001) 

24 mois RUR :   
62,8±27,5 
NUR:  
57,4±25,5 

RUR : 
1,7±1,2 
NUR : 
1,8±1,5 

RUR : 
- 
NUR : 
7,1±3,1 

RUR : 
19,4±6,2 
NUR : 
23,3±9,4 

RUR :  
318±293 
NUR : 
154±153 

RUR : 
38±52 
NUR : 
23±27 

RUR : 
60,8±33,3 
NUR : 
53,2±29,1 

ND RUR : 
15,5±6,6 
NUR : 
18,6±6,2 

RUR : 
4,4±2,7 
NUR : 
6,5±5,8 

Les résultats sont présentés sous la forme : Moyenne ± SD (minimum-maximum).  

Abréviations : HBP : Hyperplasie bénigne de prostate ; IPSS: international prostate symptom score ; ND : non disponible ; NUR : absence de rétention urinaire (no urinary 
retention) ; VPP : photovaporisation ; Qmax : débit urinaire maximal ; RTUP : résection transurétrale prostatique ; RUR : rétention urinaire réfractaire ; T0 : valeur mesurée en 
pré-opératoire ; T final : valeur mesurée au terme de la durée de suivi ; VRP : volume résiduel post-mictionnel .  

Degrés de significativité des résultats entre T0 et T final : 
* p< 0,001 
** p< 0,01 
*** p< 0,05   
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Tableau 6 : Résultats concernant la sécurité de GreenLight™ PV
® 

(analyse de la littérature 
réalisée lors de la demande de référencement ; n=13 articles)

Auteur année 
[Réf] 

Nb de 
patient 

Durée 
de suivi 

Complications (nb de patients) 

Hai 2003  
[96] 

10 12 mois Hématurie transitoire (n=1) 
Dysurie transitoire modérée (n=2) 

Sandhu 2004  
[97] 

64 12 mois Hématuries légères transitoires  
Rétention urinaire (n=1) 
Infection urinaire (n=1)  
Complication à long terme : 

- Rétention urinaire à 9 mois (n=1)  
- Récidive des symptômes (n=2)  
- Ré-intervention (n=3) 

Sulser 2004  
[98] 

65 3 mois Rétention urinaire nécessitant un re-sondage (n=10) 
Infection urinaire (n=4)  
Dysurie légère (n=4) 
Fièvre légère (n=5) 

Te 2004  
[99] 

139 12 mois Hématurie transitoire <10 jours (n=19) 
Rétention urinaire nécessitant re-sondage (n=7) 
Infection urinaire (n=3) 

   Dysurie prolongée >10 jours (n=13)  
Hématurie >10 jours (n=12)  
Contracture du col vésical (n=2)  
Sténose urétrale (n=1) 
Epididymite (n=1) 

Bachmann 2005 (1) 
[100]  

108 12 mois Hématurie transitoire (n=1) 
Rétention urinaire transitoire nécessitant re-sondage (n=12) 
Infection des voies urinaires (n=5) 
Dysurie légère à modérée (n=7)  
Fièvre inexpliquée (n=2)  
Contracture du col vésical (n=1) 
Sténose urétrale nécessitant ré-intervention (n=4) 

Bachmann 2005 (2) 
[101]  

VPP : 64  
RTUP : 37 

6 mois Hémorragie sévère : 
- suite à RTUP (n=4) 
- suite à VPP (n=0) 

Rétention urinaire : 
- suite à RTUP (n=1) 
- suite à VPP (n=5) 

Infection urinaire : 
- suite à RTUP (n=4) 
- suite à VPP (n=7) 

Dysurie légère à modérée : 
- suite à RTUP (n=3) 
- suite à VPP (n=7) 

Sténose urétrale: 5 VPP, 1 RTUP 
- suite à RTUP (n=1) 
- suite à VPP (n=5) 

Fu 2005  
[102] 

196 3 mois Hématurie légère à modérée (n=5), à 7 jours et 1 mois  

Kumar 2005  
[103] 

18 
(8 HBP) 

10 mois Perforation de la capsule avec hémorragie (n=1) 
Hématuries légères transitoires (n=4) 
Dysurie légère >2 semaines (n=2) 

Reich 2005  
[104] 

66 12 mois Rétention urinaire transitoire nécessitant re-sondage (n=7) 
Infection urinaire (n=5) 
Dysurie légère transitoire <7 jours (n=6) 
Ré-intervention suite à obstruction persistante (n=2) 
Contracture du col vésical (n=1) 

HBP : hyperplasie bénigne de la prostate ; VPP : vaporisation photo-sélective de la prostate ; RTUP : 
résection trans-urétrale de la prostate.  
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c) Conclusions de la revue de la littérature 

Cette revue de la littérature nous a permis de constater que les études cliniques évaluant la 

technique étaient récentes par rapport à la demande de référencement, et de niveau de 

preuve faible (une seule étude comparative réalisée, non randomisée et présentant des 

résultats à court terme).  

Les premiers résultats de l’évaluation suggéraient une efficacité comparable à la RTUP avec 

un risque de complications per- et post-opératoires moins élevé (en particulier moins de 

risque hémorragique), une durée de sondage diminuée et une durée d’hospitalisation post-

opératoire pouvant être limitée. Toutefois, les études analysées avaient été réalisées 

majoritairement aux Etats-Unis et en Suisse ; aucune étude française n’avait été publiée. De 

plus, aucune analyse des coûts comparant les deux stratégies de prise en charge (laser 

GreenLight™ PV® et RTUP) n’avait été publiée.  

Compte tenu de ces éléments, il a été proposé par la COMEDIMS des HCL de réaliser une 

étude dans le service d’urologie, afin de recueillir des données d’efficacité clinique mais 

également des données économiques, en vue de fournir des éléments d’aide à la décision 

pour le référencement éventuel de la technique GreenLight™ PV® par les HCL.  
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Tableau 6 (suite) 

Auteur année 
[Réf] 

Nb de 
patient 

Durée 
de suivi 

Complications (nb de patients) 

Sandhu 2005  
[105] 

24 12 mois Infection des voies urinaires (n=2)  
Rétention urinaire transitoire (n=1)  
Ejaculation rétrograde (n=2) 

Sarica 2005 
[106]  

240 12 mois Dysurie légère (n=26) 
Hématurie légère transitoire différée entre 7 et 10 jours post-
intervention (n=7) 
Rétention urinaire transitoire nécessitant re-sondage (n=13) 
Ejaculation rétrograde à 12 m (n=96) 

Volkan 2005  
[107] 

186 3 mois Infection urinaire (n=12) 
Dysurie légère à modérée (n=65) 
Contracture du col vésical (n=2) 

Ruszat 2006  
[108] 

183 24 mois Infection urinaire (n=8) 
Hématurie transitoire (n=2) 

   Dysurie légère à modérée (n=10) 
   Sepsis (n=1) 
   Rétention urinaire transitoire nécessitant re-sondage (n=21) 

Sténose du col vésical (n=1) 
Sténose urétrale (n=9) 

   Ré-intervention (n=5) 
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2.2.2 Mise en place d’une étude clinique aux Hospices Civils de Lyon pour 
l’évaluation du laser GreenLight™  

Nous avons rédigé le protocole de l’étude en collaboration avec les Docteurs Fassi-Fehri et 

Gelet, du service d’urologie de l’hôpital Edouard Herriot (HCL). L’inclusion, le suivi des 

patients et le recueil des données ont été réalisés par les urologues du service. Le contrôle 

qualité et l’analyse des données ont été réalisés par l’unité de recherche clinique du pôle 

Information Médicale Evaluation Recherche des HCL, en lien avec le Docteur Fassi-Fehri. 

Cette étude a été soutenue et financée (achat des consommables à usage unique) par la 

COMEDIMS des HCL. 

a) Plan expérimental de l’étude clinique 

Type d’étude 

Le type d’étude retenu a été une étude clinique observationnelle, prospective, 

monocentrique, en ouvert, de type série de cas traités par la technique GreenLight™, 

comparée à un groupe contrôle rétrospectif de patients ayant bénéficié d’une RTUP dans 

l’année précédant l’étude (recueil sur dossiers médicaux).  

Objectifs et critères de jugement 

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer le risque de complications hémorragiques 

sévères lié au traitement par GreenLight™ pendant l’hospitalisation initiale du patient. 

Le critère de jugement principal était le pourcentage de patients ayant nécessité une 

transfusion sanguine suite à une hémorragie reliée à l’intervention, en per- ou post-

opératoire immédiat.  

Les objectifs secondaires étaient de : 

- décrire l’intervention, la durée de sondage post-opératoire et la durée de 

l’hospitalisation ;  

- évaluer l’efficacité clinique et la tolérance du traitement par GreenLight™ en per-

opératoire, puis à 3 mois et 12 mois post-intervention.  

- évaluer la tolérance du traitement par GreenLight™ dans la sous-population des 

patients traités de façon chronique par médicament anti-vitamine K (AVK) ou 

antiagrégant plaquettaire (AAP) ; 

- comparer l’efficacité clinique et la tolérance des traitements par GreenLight™ et par 

RTUP.  
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Les critères de jugement secondaires étaient : 

• Pour la description de l’intervention et ses conséquences : 

- Le type et le nombre de difficultés techniques ; 

- Le pourcentage de patients ayant un risque hémorragique peropératoire, mesuré par 

la nécessité de réaliser une coagulation complémentaire à l’aide du résecteur à 

l’anse pendant l’intervention ; 

- Le pourcentage de patients ayant eu une perforation constatée lors de l’intervention ; 

- La durée de l’intervention en minutes ; 

- La durée du sondage post-opératoire (le désondage ayant lieu lorsque les urines du 

patient sont claires), en nombre de jours ; 

- La durée de l’hospitalisation en nombre de jours ; 

• Pour l’efficacité clinique : 

- L’amélioration du volume résiduel post-mictionnel (VRP, en mL), mesuré par 

échographie rénale avant et après l’intervention chirurgicale, à 3 mois et 12 mois ; 

- L’amélioration du débit urinaire maximal (Qmax, en mL/s) et du volume uriné (en mL), 

mesurés par débitmétrie avant et après l’intervention chirurgicale, à 3 mois et 12 

mois ; 

- L’amélioration des scores de symptomatologie et de qualité de vie IPSS (score 

international symptomatique de la prostate), cet auto-questionnaire étant complété 

par les patients le jour de leur inclusion, à 3 et 12 mois post-intervention ; 

• Pour la tolérance : 

- Le type et le nombre de patients pour chaque complication observée en per-

opératoire, à 3 et 12 mois post-intervention ; 

- Le pourcentage de patients ayant eu une infection post-opératoire, mesurée par les 

résultats de l’examen cytobactériologique des urines réalisé à l’ablation de la sonde ;  

- Le nombre de ré-interventions chirurgicales réalisées dans un délai de un an suivant 

l’opération. 

Patients étudiés 

Les critères d’inclusion des patients correspondaient à ceux définis pour être éligible à une 

RTUP (pratique habituelle), c’est-à-dire : un âge supérieur à 45 ans ; la présence d’une HBP 

symptomatique avec un score IPSS au moins supérieur à 7, malgré un traitement médical 

bien conduit, ou la présence de signes de rétention urinaire en rapport avec l’HBP ; un 

volume de la prostate d’au moins 30 mL ; une concentration de Prostate Specific Antigen  4 

ng/mL (ou si > 4 ng/mL, biopsies prostatiques négatives). Les patients devaient être 

capables de comprendre et de compléter les auto-questionnaires.  
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Tableau 7 : Calcul du nombre de sujets nécessaires pour la réalisation de l’étude clinique 
évaluant GreenLight™ versus résection trans-urétrale de la prostate (comparaison historique) 
aux Hospices Civils de Lyon 

Estimation du risque de transfusion lié à une 
hémorragie per-opératoire 

Caractéristiques des 
patients 

RTUP GreenLight™ 

Nombre de sujets 
à inclure par 

groupe* 

Pas de facteur de risque 
hémorragique connu 

20% 2% 38 

Facteur de risque 
hémorragique (traitement 
chronique par anticoagulant 
ou AAP†)

40% 2% 16 

Total   54 

* Le calcul est basé sur la comparaison de deux proportions observées, avec une puissance 
de 80% et un risque de première espèce alpha de 0,05, en situation bilatérale.  
† AAP : antiagrégant plaquettaire. 
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Les critères de non inclusion étaient ceux qui contre-indiquent la réalisation d’un geste 

endoscopique sur la prostate (infection uro-génitale en cours non traitée, contre-indication 

anesthésique). Le patient n’était pas inclus en cas de refus de sa part de participer à l’étude.  

Le nombre de patients à inclure dans l’étude a été déterminé sur la base de la comparaison 

du pourcentage de patients susceptibles d’avoir une hémorragie nécessitant une transfusion, 

dans chacun des groupes étudiés (Tableau 7). 

Au total, 54 patients devaient être inclus dans la série clinique prospective et bénéficier du 

traitement par GreenLight™. Les variables correspondant aux critères de jugement de 

l’étude seraient également recueillies dans les dossiers médicaux des 54 derniers patients 

consécutifs ayant été traités par RTUP au cours de l’année précédant la réalisation de 

l’étude. 

Organisation de l’étude 

La prise en charge des patients hospitalisés était la même que pour une RTUP, l’étude 

n’influençant pas le type ni la durée de l’anesthésie, ni les prescriptions médicamenteuses 

concomitantes.  

Le traitement par laser GreenLight™ était réalisé selon la notice d’utilisation du dispositif 

médical (marquage CE déjà obtenu). Les données d’intérêt ont été recueillies pendant 

l’hospitalisation, puis les patients étaient revus en consultation à 3 mois et 12 mois, 

conformément aux pratiques habituelles de suivi des patients traités pour une HBP. 

Balance bénéfice / risques 

La balance bénéfice / risques pour le patient de participer à l’étude était acceptable.  

Les risques identifiés étaient pour partie non spécifiques, liés à toute intervention par voie 

endo-urétrale, quelle que soit la méthode utilisée. Le seul risque spécifique à la technique 

GreenLight™ identifié concernait l’exposition oculaire au laser lors de son passage dans les 

gaines de l’appareil, dans l’hypothèse où celles-ci seraient endommagées. Ce risque était 

prévenu par le port de lunettes de protection, portées par le patient et le personnel présent 

dans le bloc opératoire.  

Le bénéfice attendu était un taux de complications moindre, notamment le risque 

hémorragique, associé à une efficacité comparable à moyen terme à celle obtenue par 

RTUP. Néanmoins, ce bénéfice était l’objet de l’étude.  

Aucune contrainte n’était attendue pour le patient, dans la mesure où les visites de suivi 

prévues par le protocole correspondaient à celles programmées dans le cadre du suivi 

habituel. 
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Analyse statistique 

L'analyse des données a consisté en une description des résultats obtenus dans le groupe 

de patients traités par RTUP (série rétrospective) et le groupe de patients traités par laser 

(série de cas prospective), puis leur comparaison. 

Les caractéristiques des patients et les variables recueillies dans chaque groupe ont été 

décrites, en pourcentage ou nombre pour les variables qualitatives, en calculant leur 

moyenne et écart-type pour les variables quantitatives. Une analyse descriptive des 

variables a également été menée sur les sous-groupes de patients traités par antiagrégant 

plaquettaire ou par anticoagulant.  

Les variables qualitatives ont été comparées à l’aide d’un test du Chi-deux ou d’un test exact 

de Fisher. Les variables quantitatives ont été comparées à l’aide d’un test t de Student, 

après vérification de la normalité des distributions. Dans tous les cas, le degré de 

significativité des tests a été choisi égal à 5%. 

Le logiciel statistique SPSS (version 11.5, Chicago, IL) a été utilisé pour réaliser l’ensemble 

des analyses. 

b) Etude médico-économique 

Type d’étude 

En complément du protocole d’étude clinique, une analyse des coûts était prévue selon la 

perspective de l’hôpital et visait à évaluer les surcoûts liés à l’utilisation du laser 

GreenLight™ par rapport à une prise en charge classique par RTUP. L’horizon temporel des 

coûts était la durée de l’hospitalisation initiale, et correspondait au critère de jugement 

principal de l’étude.  

Identification des coûts 

Les coûts directs médicaux, c’est-à-dire ceux liés à l’intervention pour le traitement de l’HBP, 

ont été identifiés :  

- Coûts liés à la technologie GreenLight™ : 

o acquisition du générateur (achat, Coordination et amortissement) ; 

o consommables (dispositifs médicaux stériles à usage unique). 

- Coûts liés à l’intervention chirurgicale et à l’hospitalisation : 

o durée du séjour hospitalier ; 

o ré-interventions précoces ; 

o survenue de complications per-opératoires. 
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Quantification et valorisation 

Les données ont été recueillies en prospectif pour le groupe de patients traités par 

GreenLight™, et dans la mesure du possible recueillies en rétrospectif grâce aux données 

des dossiers médicaux des patients pour le groupe contrôle.  

• Coûts liés à la technologie GreenLight™ :

Un seul générateur, installé au bloc opératoire, a été utilisé. Le prix du générateur à l’achat 

était de 117 000 euros, et un coût de maintenance de 10 000 euros par an ; nous avons 

considéré un amortissement de l’équipement sur 5 ans. 

Concernant les consommables, le nombre de fibres à usage unique utilisé par intervention a 

été recueilli. La valorisation des coûts a été réalisée sur la base des prix tarif négociés par 

les HCL avec le distributeur (société American Medical Systems), soit 820 euros par unité.  

• Coûts liés à l’intervention chirurgicale et à l’hospitalisation :

Le nombre de jours d’hospitalisation a été recueilli pour chaque patient. La valorisation de 

chaque jour d’hospitalisation a été effectuée sur la base de l’Echelle Nationale des Coûts 

(ENC 2004-2005, dernière version en vigueur au moment de l’analyse) [109]. En fonction de 

la présence ou non de complications per-opératoires, nous avons considéré les Groupes 

Homogènes de Malades suivants (GHM version 10b)1 :  

- 12C04V « Prostatectomie transurétrale, sans Complication ou Morbidité Associée 

(CMA) » ; 

- 12C04W « Prostatectomie transurétrale, avec CMA ». 

En fonction des résultats de chaque intervention en termes de complications, durée de 

sondage, durée de séjour, les différences observées seraient valorisées.  

En cas de ré-intervention pendant l’hospitalisation initiale, les actes réalisés seraient 

recueillis afin de rechercher une modification du GHM, le cas échéant.  

Analyse 

Le calcul du surcoût entre l’intervention par laser par rapport à la RTUP a été réalisé en 

additionnant : les coûts liés à la technologie GreenLight™ ; et le coût différentiel de 

l’hospitalisation entre chaque intervention.  

Le coût de la technologie étant susceptible d’être modifié en fonction du nombre de patients 

susceptibles de bénéficier de l’intervention par an, deux hypothèses ont été testées :  

- l’hypothèse 1 correspondait à 50 patients opérés par an ; 

- l’hypothèse 2 correspond à une situation de rotation maximale du bloc opératoire, soit 

600 patients opérés par an (ce qui correspond à 3 patients opérés par jour). 

                                                
1 Le code de l’acte inscrit à la CCAM pour la résection transurétrale de prostate est : JGFA015 « Résection d'une hypertrophie 
de la prostate, par urétrocystoscopie ». D’après les statistiques de la Base Nationale Publique du PMSI de l’année 2006, 85% 
des séjours dans lesquels cet acte figurait, étaient les GHM 12C04V (56%) et 12C04W (29%).
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Tableau 8 : Caractéristiques initiales des patients inclus dans l’étude clinique évaluant 
GreenLight™ versus résection trans-urétrale de la prostate aux Hospices Civils de Lyon 
(n=105) 

Groupe Laser 
(n=50) 

Groupe RTUP 
(n=55) 

Age en années* 68,3 ± 7,7 71,3 ± 8,2 

Score ASA* 2,1 ± 0,7 2,3 ± 0,7 

Volume prostatique total (mL)* 43,1 ± 17,4 40,0 ± 13,1 

Volume résiduel post-mictionnel (mL)* 154,3 ± 95,9 94,1 ± 88,7 

Sonde à demeure† 16 (32) 7 (13)‡

Traitement par antiagrégant 
plaquettaire†

13 (26) 12 (24) 

Traitement par anti-vitamine K† 5 (10) 10 (18) 

* Résultats présentés sous forme de moyenne ± écart-type  
† Résultats présentés sous forme de nombre de patients (pourcentage)  
‡ Test statistique du Khi-deux entre les deux groupes : p=0,02 
Score ASA : classification du statut physique de l’American Society of Anesthesiologists

Tableau 9 : Caractéristiques de l’intervention par laser dans l’étude clinique évaluant 
GreenLight™ versus résection trans-urétrale de la prostate aux Hospices Civils de Lyon (n=50) 

Modalités n (%) 

Type d’anesthésie Anesthésie générale 
Rachi anesthésie 

26 (52) 
24 (48) 

Nombre de fibres laser utilisées  1 
2 

41(82) 
9 (18) 

Difficultés techniques Non 
Oui 

38 (76) 
12 (24) 

Utilisation du résecteur à l’anse Non 
Oui 

45 (90) 
5 (10) 

Perforation capsulaire Non 
Oui 

50 (100) 
0 (0) 
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c) Résultats  

L’étude prospective a été menée entre juin 2006 et juin 2008, avec une période d’inclusion 

des patients de 12 mois et une période de suivi prospective des patients de 12 mois. Au 

cours de l’étude, un nouveau laser a été développé par la société Laserscope. Le cristal KTP 

a été remplacé par un cristal LBO (lithium triborate), permettant d’augmenter la puissance du 

laser à 120W et d’obtenir une meilleure qualité du faisceau. Le laser a été renommé 

GreenLight™ HPS pour High Performance System. Les deux types de laser ont été utilisés 

dans le cadre de l’étude.  

Le recueil des données a été réalisé en parallèle pour la série rétrospective des patients 

traités par RTUP.  

Caractéristiques des patients 

Cinquante patients consécutifs ont été traités par laser (38 par laser KTP puis 12 par laser 

LBO) entre juin 2006 et juin 2007, et les dossiers de 55 patients traités par RTUP au cours 

de l’année précédente ont été examinés. Les caractéristiques des patients étaient 

équivalentes dans les deux groupes en termes d’âge, volume prostatique total, et VRP 

(Tableau 8). Il y avait 2 fois plus de patients avec une sonde à demeure dans le groupe 

laser.  

Description de l’intervention et des durées de sondage et d’hospitalisation 

Les difficultés techniques relevées durant l’intervention par laser étaient liées à une 

mauvaise visibilité en rapport avec : la caméra ou une rupture de filtre dans 8 cas ; la 

survenue de saignement dans 3 cas ; et un lobe médian volumineux dans 1 cas (Tableau 9). 

Ces difficultés techniques ont conduit à utiliser le résecteur à l’anse dans 5 cas (10%). 

Aucune perforation capsulaire n’a été constatée. 

La durée moyenne de l’intervention a été plus longue avec le laser par rapport à la RTUP 

(62,8 minutes et 46,0 minutes respectivement ; p = 0,002).  

La durée moyenne de sondage a été significativement plus courte dans le groupe traité par 

laser (1,6 jours contre 3,7 jours pour la RTUP ; p < 0.001). Cela a entraîné une durée 

moyenne d’hospitalisation diminuée pour le groupe traité par laser (3,4 jours contre 6,2 jours 

pour la RTUP ; p < 0.001).  



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 96/281 

Tableau 10 : Résultats cliniques des patients opérés par laser dans l’étude clinique évaluant 
GreenLight™ versus résection trans-urétrale de la prostate aux Hospices Civils de Lyon (n=50) 

 Pré opératoire 
moyenne ± écart-type

Suivi à 3 mois 
moyenne ± écart-type

Suivi à 12 mois 
moyenne ± écart-type

p* 

Qmax (L/min) 9,1 ± 4,1 16,1 ± 8,6 17,9 ±8,3 0,125 

VRP (mL) 95,9 ± 154,3 52,5 ± 120,5 38,2 ± 64,7 0,003 

Score IPSS 
symptomatologie 

18,2 ± 6,1 7,3 ± 5,6 5,2 ± 4,8 0,0005 

Score IPSS qualité de 
vie  

4,8 ± 0,9 1,6 ± 1,5 1,5 ± 1,3 0,001 

Qmax : débit urinaire maximal ; IPSS : Score International Symptomatique de la Prostate ; VRP : 
volume résiduel post-mictionnel  
* Comparaison entre la valeur pré-opératoire et la valeur du suivi à 12 mois 

Tableau 11 : Complications per- et post-opératoires des patients opérés par laser dans l’étude 
clinique évaluant GreenLight™ versus résection trans-urétrale de la prostate aux Hospices 
Civils de Lyon (n=50) 

* Nombre total de patients suivis à 3 mois = 42 
†  Nombre total de patients suivis à 12 mois = 21 
‡ RTUP : Résection transurétrale de prostate 

Complications Per-opératoire
n (%) 

Suivi à 3 mois* 
n (%) 

Suivi à 12 mois
†

n (%) 
Rétention urinaire immédiate 4 (8,0) - - 

Chute d’escarre - 3 (7,1) 0 (0) 

Sténose urétrale - 1 (2,4) 0 (0) 

Rétention urinaire chronique - 2 (4,8) 2 (9,5) 

Infection urogénitale - 2 (4,8) 1 (4,8) 

Ré-hospitalisation  - 1 (2,4) 0 (0) 

Ré-intervention par RTUP‡ - 1 (2,4) 0 (0) 
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Efficacité clinique 

Pour le groupe traité par laser, 42 patients (93,3%) avaient effectué leur consultation de suivi 

à 3 mois et 21 (42,0 %) leur consultation de suivi à 12 mois. Pour les patients traités par 

RTUP, 48 patients (87,3%) ont bénéficié d’une consultation de suivi, avec un recul moyen de 

4,3 mois (minimum = 1 mois ; maximum = 18 mois). 

A 12 mois, le traitement par laser avait permis une réduction du VRP moyen de 60%, une 

amélioration du Qmax moyen de 96%, ainsi qu’une réduction du score IPSS et une 

amélioration du score de qualité de vie (Tableau 10).  

Dans le groupe traité par RTUP, le Qmax moyen lors de la dernière visite de suivi connue 

était de 14,0 ± 8,5 mL/s (n=2) et le VRP moyen de 34,0 ± 87,0 mL (n=18). La fonction 

urinaire n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes. 

Complications 

Au cours de l’hospitalisation, aucune hémorragie sévère nécessitant une transfusion 

sanguine n’est survenue, quel que soit le groupe étudié (critère de jugement principal). 

Dans le groupe des patients traités par laser, les complications per- et post-opératoires 

étaient peu nombreuses (Tableau 11). Les patients traités par AVK ou AAP n’ont pas fait 

plus d’évènements que les patients non traités.  

Dans le groupe traité par RTUP, 1 patient a présenté une rétention urinaire, 4 une sténose 

urétrale, et 1 une infection urinaire au cours de la période de suivi post-opératoire. Toutefois, 

la recherche des évènements indésirables n’a pas été systématique dans ce groupe.  

Aucun patient n’a eu un examen cyto-bactériologique des urines positif dans le groupe laser, 

contre 5 patients dans le groupe RTUP (9,1%, p = 0,06). Le nombre de ré-hospitalisations au 

cours du suivi a été supérieur dans le groupe traité par RTUP (3 patients). 

Analyse des coûts 

La valorisation des surcoûts engendrés par la technologie GreenLight™ est présentée dans 

le Tableau 12 selon nos deux hypothèses portant sur le nombre de patients opérés par an.  

Au cours de l’hospitalisation initiale, aucune différence clinique n’avait été observée entre les 

deux groupes (adénomectomie sans saignement et sans complications peropératoire ni ré-

intervention précoce). La seule différence observée était une diminution du temps de 

sondage ayant entraîné une diminution de la durée d’hospitalisation pour le groupe traité par 

laser. En faisant l’hypothèse que les jours supplémentaires d’hospitalisation pour les patients 

traités par RTUP correspondaient aux soins infirmiers liés à la sonde urinaire, le surcoût lié 

aux journées d’hospitalisation était représenté par les coûts relatifs aux soins infirmiers et 

aux frais d’hôtellerie.  
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Tableau 12 : Coût par intervention de la technologie GreenLight™ (euros 2008)

Coût par intervention  
pour 50 patients opérés par an 

(hypothèse basse) 

Coût par intervention 
pour 600 patients opérés par an 

(hypothèse haute) 

Fibre laser  
(une fibre par patient)

820 € 820 € 

Achat et amortissement du 
générateur sur 5 ans*

468 € 39 € 

Maintenance annuelle du 
générateur

200 € 17 € 

TOTAL 1 488 € 876 € 

* Coût d’achat = 117 000 euros d’après la société AMS (2008) 
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Les coûts décomposés du GHM 12C04V ont été utilisés. La durée moyenne de ce séjour 

était estimée à 5,1 jours dans l’ENC, avec une valorisation du coût des soins infirmiers de 

699 euros et de 668 euros pour les dépenses d’hôtellerie, soit un coût quotidien moyen de 

ces deux postes de dépense estimé à 268 euros. 

Par rapport au traitement par laser, le nombre de journées supplémentaires liées à la RTUP 

dans notre étude était de 2,8 jours en moyenne, soit un gain de 750 euros en cas d’utilisation 

du laser.  

Au total, nous avons estimé que le surcoût relié à l’utilisation du laser par rapport à la RTUP 

standard variait entre 126 euros et 738 euros par patient. 
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2.2.3 Bilan de l’évaluation du laser GreenLight™ menée aux HCL 

Au moment de la demande de référencement aux HCL, en mars 2006, les données cliniques 

disponibles dans la littérature concernant le laser GreenLight™ représentaient un faible 

niveau de preuve (une seule étude comparative, non randomisée, sur la technique PV® 

80W). Les études publiées tendaient à montrer que le traitement chirurgical par laser 

GreenLight™ présentait une bonne tolérance, et une efficacité clinique qui semblait 

équivalente à celle du traitement standard par RTUP.  

L’étude clinique réalisée aux HCL entre 2006 et 2008 a montré des résultats similaires. La 

technique par laser avait permis de diminuer la durée de sondage et ainsi de réduire de 

moitié la durée du séjour hospitalier des patients. Le suivi des patients à 12 mois avait 

montré une amélioration des fonctions urinaires après traitement par le laser. Aucune 

complication sévère (hémorragie nécessitant une transfusion ou TURP syndrome) n’était 

survenue ; les complications étaient peu nombreuses.  

Cette étude présentait des limites puisque le groupe contrôle était rétrospectif ; en particulier, 

le recueil des informations disponibles dans les dossiers médicaux a sans doute sous-estimé 

le risque de complications liées à la RTUP. De plus, le laser a été changé en cours d’étude : 

l’augmentation de la puissance du laser a pu impacter sur les résultats fonctionnels.  

Le surcoût immédiat lié à l’utilisation du laser a été estimé dans l’étude menée aux HCL à 

738 euros (2008) sur la base de 50 patients opérés par an.  

Initialement, le laser KTP fonctionnait avec un système électrique utilisant un courant de 63 

Ampères monophasé avec prise de terre, et un système de refroidissement à l’eau 

s’écoulant à plus de 7,5 L/min avec une pression de 3,5 Kg/cm². L’installation de la prise 

électrique et du système de refroidissement a induit des dépenses supplémentaires, qui 

n’ont pas été prises en compte dans l’étude économique réalisée. En cours d’étude, le KTP 

a été remplacé par un cristal LBO qui fonctionne avec un système électrique standard et un 

refroidissement à l’air, supprimant ainsi le surcoût lié à l’installation du matériel. Par contre, 

dans cette nouvelle version, le laser HPS® utilise une fibre dont le prix unitaire était plus 

élevé que la fibre PV® (820 versus 680 euros), prix que nous avons utilisé dans notre 

analyse. Les coûts spécifiques au matériel utilisé pour la procédure RTUP n’ont pas non plus 

été pris en compte dans l’étude de surcoût.  
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Nous avons considéré que les coûts de bloc opératoire et d’anesthésie étaient identiques 

dans les deux groupes, de même que les dépenses de laboratoire et le temps en personnel 

médical. Enfin, nous n’avons pas pris en compte les dépenses relatives à la consommation 

des solutions d’irrigation (sérum physiologique pour le laser et de glycocolle pour la RTUP), 

considérées comme équivalentes et négligeables au regard des autres postes de dépense.  

Nos conclusions sont différentes de celles trouvées par Stafinski et al. dans leur revue de 

quatre études médico-économiques, publiée en 2008 : toutes concluaient à une diminution 

significative des dépenses médicales per-opératoires en faveur du laser [110]. Les 

différences de coûts étaient principalement liées à l’équipement, aux consommables et à la 

durée d’hospitalisation, comme dans notre étude. Cependant, trois étaient des analyses de 

coût qui prenaient en compte les coûts directs médicaux uniquement liés à la procédure 

chirurgicale dans la perspective de l’organisme payeur (système d’assurance maladie du 

pays). La dernière présentait un modèle de Markov simulant une cohorte de 10000 patients 

suivis 2 ans [111]. Dans ce modèle, la valorisation des coûts était réalisée selon la 

perspective de l’organisme payeur (Medicare américain), c'est-à-dire le montant remboursé 

pour la prise en charge du séjour lié à l’intervention, et considéré pour la VPP comme une 

hospitalisation de jour.  

L’utilisation du laser pour le traitement de l’HBP a été poursuivie aux HCL. 

En particulier, l’équipe d’urologie des HCL a été sollicitée par une équipe de l’hôpital Tenon 

pour participer à une étude clinique randomisée comparant le laser GreenLight™ à la RTUP. 

Cette étude, promue par l’Assistance Publique des Hôpitaux de Paris, a été financée dans le 

cadre du Programme de Soutien aux Techniques Innovantes et Coûteuses 2007 et a été 

menée entre 2009 et 2011 [112].  

Une demande d’achat pour un équipement laser a ensuite été réalisée selon les procédures 

de l’hôpital. Toutefois, compte tenu des évolutions technologiques dans le domaine, le choix 

s’est finalement porté sur un autre laser que le GreenLight™. Un laser RevoLix™ (Laser In 

Surgery, Epinay Sous Sénart, France) a été acquis par les HCL en 2011. Il s’agit d’un cristal 

Thulium : Yag, émettant une longueur d’onde de 2 micromètres (invisible), présentant 

l’avantage d’une pénétration tissulaire inférieure à 0,5 mm, et permettant au tissu absorbant 

d’être toujours visible par le chirurgien au cours de la procédure. 
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Figure 7 : Nombre de publications indexées dans Medline concernant l’évaluation du 
GreenLight™ par année (situation en décembre 2011 ; n=202)

* Autre : études précliniques,modèles médico-économiques, enquêtes de pratiques, revues de 
littérature (y compris les revues ayant considéré toutes les techniques chirurgicales pour le traitement 
de l’HBP), méta-analyses. 

Type d’article : Commercialisation 
du laser KTP 

Type d’article : 
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2.3 Evolution des données cliniques disponibles pour l’évaluation clinique du 
laser GreenLigth™ 

L’émergence de techniques mini-invasives développées pour le traitement chirurgical de 

l’HBP a amené les chirurgiens à utiliser des DM innovants dans le but d’améliorer la prise en 

charge de leurs patients. L’évolution des pratiques a été objectivée aux Etats-Unis où le 

nombre de patients opérés pour HBP avait augmenté de 44% entre 1999 et 2005, avec une 

forte augmentation de l’utilisation des techniques mini-invasives au dépend de la RTUP 

[113]. 

Les technologies lasers ont émergé il y a une vingtaine d’années dans cette indication et 

n’ont cessé de progresser depuis, par le type de cristal utilisé, la longueur d’onde et la 

puissance du faisceau, qui impactent sur l’efficacité et la sécurité de la technique sur le tissu 

traité. Le laser GreenLight™ a ainsi fait l’objet d’innovations incrémentales depuis le début 

de son développement. La première version commercialisée en 2004 avait une puissance de 

80 watts, puis a fait l’objet d’améliorations permettant d’atteindre une puissance de 120 watts 

moins de 5 ans après (système HPS) ; enfin une nouvelle technologie « XPS » a été 

commercialisée dernièrement, avec une puissance atteignant 180 watts.  

Nous avons complété la recherche bibliographique initialement réalisée en mars 2006, 

jusqu’en juin 2012 (223 articles sélectionnés). La figure 7 représente le nombre de 

publications concernant le laser GreenLight™ jusqu’en décembre 2011, en distinguant celles 

qui rapportaient les résultats d’une étude clinique. Entre janvier et juin 2012, 21 publications 

ont été trouvées, dont 16 études cliniques.  

Nous avons analysé les publications sélectionnées sur la base de leurs titres et abstracts. 

Nous avons ainsi trouvé que la première série concernant le laser KTP sous sa première 

forme commercialisée a été publiée en 2003, celle concernant le HPS en 2007, et enfin la 

première série concernant le XPS a été publiée en 2011. 

Six ECR avaient été réalisés contre la RTUP, deux évaluant le KTP et quatre le HPS, avec 

un recul maximal de 2 ans de suivi des patients. La première étude randomisée avait été 

publiée en 2006 et présentait les résultats à court terme de la technique KTP [114] ; ses 

résultats à 12 mois étaient publiés en 2010 [115]. En 2008, les résultats à court terme d’une 

étude randomisée chez des patients ayant un volume prostatique >70 mL étaient publiés 

[116]. Les résultats de ces études concordaient avec les tendances observées. En 2008, le 

laser KTP était considéré comme efficace et ne présentant pas de risque important.  
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La même année les premières séries concernant le HPS étaient publiées, puis à partir de 

2010 les résultats des études cliniques randomisées [112, 117, 118].  

Une méta-analyse réalisée en 2012, combinant les ECR réalisés avec les deux techniques 

KTP et HPS (neuf études analysées), a montré qu’il y avait moins de risque de recevoir une 

transfusion sanguine après VPP (RR=0,16 ; p=0,03) et pas de différence en termes de 

résultats fonctionnels à moyen terme [119]. 

Enfin, trois ECR avaient été réalisés versus laser Holmium [120-124] et un comparant le 

HPS au laser diode [125]. 

2.4 Conclusion 

En France, la diffusion des techniques de traitement de l’HBP par laser a été freinée par leur 

coût et l’absence de remboursement des fibres. En juillet 2009, sur demande de l’association 

française d’urologie concernant la création d’un acte spécifique et son inscription à la CCAM, 

le service d’évaluation des actes professionnel de la HAS a rédigé une note de cadrage 

concernant le traitement de l’HBP par laser [126]. Cette note précisait que la diffusion de 

l’utilisation du laser dans cette indication avait été rapide, mais qu’il était nécessaire de 

savoir si elle pouvait se substituer à la RTUP ou s’il fallait préciser des indications 

spécifiques de chacune des techniques, ainsi que les coûts directs et indirects du laser. A 

notre connaissance l’acte n’avait pas créé en juin 2012.  

Dans ce contexte de diffusion d’une technique innovante, l’étude clinique randomisée 

multicentrique française REVAPRO, promue par l’AP-HP, a évalué le laser GreenLight™ 

HPS en comparaison à la RTUP. L’étude REVAPRO a été financée par le Programme 

National de Soutien aux Techniques Innovantes et Coûteuses 2007, sous la coordination du 

Pr. Lukacs (Hôpital Tenon) : 9 CHU y ont participé entre 2009 et 2011, notamment l’équipe 

d’urologie des HCL. Les résultats de l’étude ont été publiés en 2012 [112] : 136 patients ont 

été randomisés et traités (pour 208 initialement prévus) ; la non infériorité de GreenLight™ 

par rapport à la RTUP sur l’amélioration du score IPSS (objectif principal) n’a pas pu être 

démontrée, mais la durée d’hospitalisation a été plus courte pour les patients traités par 

GreenLight™ (médiane de 1 jour versus 2,5 ; p<0,0001). Les résultats d’efficacité clinique à 

12 mois (Qmax, VPR) et les complications n’étaient pas différents entre les groupes, à 

l’exception des hématuries plus nombreuses dans le groupe traité par RTUP. Une 

transfusion post-opératoire a été observée dans chacun des groupes.  
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Cette étude de haut niveau de preuve française a donc confirmé les tendances observées 

dans la littérature, cependant, des données à plus long terme auraient été nécessaires pour 

une meilleure évaluation de la technique laser par rapport au gold standard, notamment en 

termes de récidive des symptômes et de nécessité de ré-intervention.  

Nous avons vu dans ce chapitre qu’un DM innovant pouvait être diffusé alors que les 

données cliniques proviennent de séries de cas, et utilisé avant que les résultats des études 

randomisées soient connus.  

Nous avons présenté un cas de laser mais il ne faut pas oublier la diversité des techniques 

disponibles : en 2012, il semblerait reconnu que GreenLight™ HPS (en passe d’être 

remplacé par le XPS), le laser Holmium et le laser Thulium soient les plus utilisés et de 

meilleur niveau de preuve [67]. Se pose également la question de la place de ces techniques 

dans la stratégie de prise en charge des patients, entre elles, comparativement aux autres 

techniques mini-invasives, et comparativement à la RTUP, aujourd’hui encore considérée 

comme la stratégie de référence.  

L’exemple développé dans ce chapitre est loin d’être isolé, et au cours des instructions des 

demandes de référencement de nouveaux DM aux HCL, nous avons observé plusieurs 

situations similaires [127, 128], certaines nous ayant conduit à participer à l’élaboration de 

protocoles d’études cliniques soumis par les HCL aux appels à projets PHRC ou PSTIC. Le 

monde hospitalier est ainsi confronté à des situations complexes d’introduction de DM dans 

ses pratiques, notamment des DM implantables, qui ne présentent souvent pas le niveau de 

preuve nécessaire pour prendre une décision éclairée [129].  

Ces situations se rencontrent principalement lorsque le DM est coûteux, à haut niveau de 

risque et/ou présentant des incertitudes quant à sa balance bénéfices-risques pour le 

patient, et qu’il n’est pas inscrit sur la LPPR. Nous nous sommes demandés dans quelle 

mesure la HAS était elle aussi confrontée à ces difficultés lors de l’évaluation des DM en vue 

de leur accès au remboursement, et avons analysé les avis rendus en 2008 afin d’explorer le 

niveau de preuve disponible pour cette évaluation. Ce travail est présenté dans le chapitre 

suivant.  
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Encadré 2 : Structure d’un document présentant un avis de la Commission nationale 
d’évaluation des dispositifs médicaux et technologies de santé (CNEDiMTS) 

Date 

Conclusions 
Résumé et principaux résultats de l’évaluation de la CNEDIMTS

Argumentaire 

• Nature de la demande 
• Historique du remboursement  
• Caractéristiques du produit et de la prestation associée 
• Service Attendu 

1. Intérêt du produit 
1.1. Analyse des données : évaluation de l’effet thérapeutique / effets 
indésirables, risques liés à l’utilisation 
1.2 Place dans la stratégie thérapeutique 

2. Intérêt de santé publique attendu 
2.1 Gravité de la pathologie 
2.2 Epidémiologie de la pathologie 
2.3 Impact 

Synthèse et conclusion de la CNEDIMTS sur le service attendu/rendu 

• Eléments conditionnant le Service Attendu 
• Amélioration du Service Attendu 
• Conditions de renouvellement et durée d’inscription 
• Population cible

Annexe : données cliniques 
Résumé des études cliniques (quand disponibles) 

Source : Site Internet de la Haute Autorité de Santé  
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_5267/actes-medicaments-dispositifs-medicaux?cid=c_5267

(consulté le 21/06/2012) 
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3 Données cliniques disponibles pour l’évaluation des DM en vue 
de leur prise en charge par l’Assurance Maladie – Exemple des 
avis de la CNEDiMTS 

3.1 Objectifs 

L’objectif de ce travail était de décrire les données d’efficacité clinique disponibles et utilisées 

pour l’évaluation des DM implantables (DMI) par la CNEDiMTS, en 2008, en vue de leur 

inscription sur la LPPR.  

3.2 Méthode 

Nous avons téléchargé tous les documents présentant un avis de la CNEDiMTS pour un DM 

implantable entre le 1er janvier et le 31 décembre 2008 et publiés sur le site internet de la 

HAS. Dans un même document, plusieurs Services Attendus ou Services Rendus (SA/SR ; 

nous n’avons pas fait la distinction entre les deux notions) pouvaient être retenus, dans la 

mesure où un SA/SR est émis dans le cadre d’une indication précise et est relatif à la 

population concernée par cette indication. Lorsque plusieurs SA/SR étaient présents dans un 

document, nous avons considéré un avis pour chaque SA/SR. Parmi les documents 

téléchargés, nous avons exclu ceux qui ne présentaient pas de SA/SR (par exemple dans le 

cas d’une modification des références du DMI n’ayant pas donné lieu à la mise en œuvre de 

la procédure d’ETM).  

Les documents publiés correspondent à la synthèse des informations utilisées pour le 

processus d’ETM réalisé par la CNEDiMTS (Encadré 2). Nous nous sommes attachés plus 

particulièrement aux études cliniques d’efficacité retenues par la CNEDiMTS. Ces études 

peuvent provenir du dossier présenté par le fabricant et/ou de la recherche bibliographique 

complémentaire réalisée par un membre de la CNEDIMTS en charge du dossier.  
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Pour chaque avis, nous nous sommes intéressés à l’étude clinique dont la méthodologie 

correspondait au plus haut niveau de preuve parmi l’ensemble des études analysées par la 

CNEDIMTS. Les niveaux de preuves retenus étaient les suivants (du plus élevé au plus 

faible [130]) : 1) méta-analyse d’essai clinique randomisé ; 2) essai clinique randomisé ; 3) 

étude comparative non randomisée ; 4) étude non comparative (méta-analyse d’études non 

comparatives, registres observationnels prospectifs, séries de cas prospectives et séries de 

cas rétrospectives). Nous avons considéré les revues systématiques de la littérature quand 

aucune étude spécifique n’était disponible. Lorsque deux études d’un même niveau de 

preuve étaient disponibles, nous avons considéré celle qui avait analysé le plus grand 

nombre de patients. Quand aucune étude n’avait été retenue par la CNEDiMTS, nous avons 

cherché si une autre source avait été utilisée, et si oui, quelle était cette source.  

Nous avons recueilli les informations générales suivantes : l’année du marquage CE du 

DMI ; le type de la demande d’inscription sur la LPPR (nouvelle demande, que ce soit la 

première ou non, modification ou renouvellement) ; la date du précédent avis le cas 

échéant ; et les niveaux de SA/SR et ASA/ASR retenus. Nous avons considéré les niveaux 

de SA/SR et ASA/ASR comme une seule variable, dans la mesure où l’ASA/ASR est 

exprimé en cas de SA/SR suffisant [SA/SR + ASA/ASR].  

Concernant les études cliniques, les données recueillies étaient les suivantes : le nombre de 

centres participants, caractérisé sous la forme d’étude monocentrique, multicentrique 

nationale ou internationale ; le plan expérimental de l’étude ; le nombre total de patients 

inclus dans l’analyse statistique ; la significativité statistique du résultat principal.  

L’ensemble des variables a été décrit à l’aide : des fréquences et pourcentages pour les 

variables qualitatives ; de la moyenne ou la médiane et des minimum et maximum pour les 

variables quantitatives.  

Nous avons croisé le niveau de [SA/SR + ASA/ASR] avec le type de la demande 

d’inscription sur la LPPR et le plan expérimental de l’étude. Nous avons également croisé le 

type de la demande d’inscription sur la LPPR avec le plan expérimental de l’étude. Pour ces 

analyses, nous avons utilisé le test exact de Fisher.  

L’ensemble des analyses a été réalisé à l’aide du logiciel SAS version 9.2 (SAS Institute Inc, 

Cary, NC).  
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Tableau 13 : Description des demandes d’inscription sur la Liste des Produits et Prestations 
Remboursables en 2008 (102 avis) 

Type de demande N (%) 

Nouvelle demande 67 (65,7%) 
Dont demande suite à une première demande 
ayant conduit à un SA* insuffisant 

11 

Modification 14 (13,6%) 
Pas de changement d’ASA

†
 depuis l’avis précédent 7 

Diminution de l’ASA 3 
Augmentation de l’ASA 1 
Changement non connu 3 

Renouvellement 21 (20,4%) 
Pas de changement depuis l’avis précédent 7 
Diminution de l’ASA 3 
Augmentation de l’ASA 1 
Changement non connu 3 

* SA : service attendu 
† ASA : amélioration du service attendu 

Tableau 14 : Répartition du SA/SR et de l’ASA/ASR en fonction du type de demande 

Total 
N (%)

Nouvelle demande
N (%)

Modification
N (%)

Renouvellement
N (%)

SA/SR* suffisant 79 (77,5) 46 (68,7) 13 (92,9) 20 (95,2)
ASA/ARS

†
 niveau I 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (7,1) 0 (0,0)

ASA/ARS niveau II 8 (7,8) 2 (3,0) 0 (0,0) 6 (28,6)
ASA/ARS niveau III 5 (4,9) 3 (4,5) 1 (7,1) 1 (4,8)
ASA/ARS niveau IV 15 (14,7) 11 (16,4) 1 (7,1) 3 (14,3)
ASA/ARS niveau V 50 (49,0) 30 (44,8) 10 (71,4) 10 (47,6)

SA/SR insuffisant 23 (22,5) 21 (31,3) 1 (7,1) 1 (4,8)
Total 102 67 14 21

* SA/SR : service attendu / service rendu 
† ASA/ASR : amélioration du service attendu / amélioration du service attendu 
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3.3 Résultats 

3.3.1 Description des avis 

Au total, 102 avis ont été retenus pour notre analyse, concernant 93 DMI. Il s’agissait dans 

67 cas (65,7%) d’avis rendus suite à une nouvelle demande d’inscription sur la LPPR 

(Tableau 13).  

Parmi les 102 avis, 79 ont rendu un SA/SR suffisant (77,5%). Dans 65 cas (63,7%), 

l’ASA/ASR était de niveau IV ou V ; un seul avis avait rendu un ASA/ASR de niveau 

I (Tableau 14).  

Dans le cas d’une nouvelle demande, les avis ont été rendus 5 ans (médiane) après le 

marquage CE (min : 0 ; max : 12 ans).  

Dans le cas où l’avis étudié survenait après un SA insuffisant, il était rendu 4,4 ans 

(médiane) après le précédent (min : 2,9 ; max : 6,1).  

Dans le cas d’un renouvellement de demande d’inscription, le nouvel avis était donné 3,0 

ans (médiane) après le précédent (min : 1,5 ; max : 6,0).  
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Tableau 15 : Description des caractéristiques des études présentant le plus haut niveau de 
preuve parmi celles analysées par la CNEDIMTS dans ses avis en 2008 

Total Service attendu suffisant 

  N (%) ASA/R* I ASA/R II ASA/R III ASA/R IV ASA/R V 

SA/R* 
insuffisant

Nombre de centres
†      

Monocentrique  12 (19.7) 0 0 1 2 4 5 
National multicentrique 16 (26.2) 0 1 0 4 8 3 
International multicentrique 12 (19.7) 1 0 2 3 1 5 
Non connu 21 (34.4) 0 2 1 5 9 4 

      
Plan expérimental       
Méta-analyse d’ECR‡ 5 (6.9) 0 5 0 0 0 0 
ECR 25 (34.7) 1 3 3 7 7 4 
Etude comparative non 
randomisée 

4 (5.6) 0 0 0 0 1 3 

Etude non comparative  34 (47.2) 0 0 1 8 15 10 
 Série de cas rétrospective 5 (14.7) 0 0 0 0 2 3 

 Cohorte prospective  21 (61.8) 0 0 1 5 9 6 

 Registre observationnel 6 (17.6) 0 0 0 2 3 1 

Méta-analyse d’études 
non comparatives 

2 (5.9) 0 0 0 1 1 0 

Revue systématique de la 
littérature  

4 (5.6) 0 0 1 0 1 2 

      
Nombre de patients

§ 

(médiane (min-max))
127.5 

(8-18 023)
40 
(.) 

530 
(22-18 023) 

568.5 
(8-1 065) 

67 
(15-859) 

198 
(29-8 318)

62 
(19-280) 

      
Résultat

||       
 Significatif 21 (70.0) 1 8 2 3 4 3 
 Non significatif 9 (30.0) 0 0 1 1 4 3 

      
Total 72 (100.0) 1 8 5 15 24 19 

* SA/R : service attendu / rendu ; ASA/R : amélioration du service attendu / rendu 
† Non applicable pour 11 études (méta-analyses et revues systématiques de la littérature)  
‡ ECR : essai clinique randomisé 
§ Non applicable pour les revues systématiques de la littérature 
|| Pour les études comparatives et les méta-analyses d’ECR seulement ; information manquante pour 
4 études  
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3.3.2 Description des études cliniques 

Les fabricants avaient présenté au moins une étude clinique dans leur dossier pour 70/102 

avis (68,6%) ; dans ces dossiers, en moyenne 3,4 (médiane = 2) études cliniques étaient 

présentées (min : 1 ; max : 15).  

La CNEDiMTS avait sélectionné au moins une étude clinique pour baser son avis dans 

72/102 avis (70,6%) ; dans ces dossiers, l’analyse de la commission était basée en moyenne 

sur 3,2 (médiane = 2) études sélectionnées (min : 1 ; max : 15). Dans ces avis, nous avons 

conservé l’étude de plus haut niveau de preuve pour la suite de notre étude : pour 45/72 avis 

il s’agissait d’une étude réalisée avec le DMI évalué dans l’avis (62,5%) ; pour 15/72, une 

étude réalisée sur un modèle antérieur (20,8%) ; pour 12/72, une étude réalisée sur un DMI 

équivalent (16,7%).  

Les caractéristiques des études cliniques que nous avons étudiées sont présentées dans le 

Tableau 15. Il apparaît que moins de la moitié des études étaient des ECR ou des méta-

analyses d’ECR (5 et 25 respectivement, soit au total 30/72 ; 41,7%).  

Le plan expérimental (méta-analyse d’ECR ; ECR ; étude comparative non randomisée ; et 

étude non comparative) était significativement différent en fonction du type de demande 

(p=0,006). Il y avait 24 études non comparatives parmi les 45 nouvelles demandes étudiées 

(53,3%) alors qu’il n’y en avait que 5 parmi les 18 demandes de renouvellement (27,8%).  

Le plan expérimental était également significativement différent en fonction du niveau de 

[SA/SR + ASA/ASR] (p<0,001). Le plan expérimental le plus fréquent était l’étude non 

comparative pour les avis avec un SA/SR insuffisant (10/19 ; 52,6%), avec un ASA/ASR de 

niveau V (15/24 ; 62,5%), et avec un ASA/ASR de niveau IV (8/15 ; 53,3%) ; l’ECR pour les 

avis avec un ASA/ASR de niveau III (3/5 ; 60,0%) et de niveau I (1,1) ; la méta-analyse pour 

les avis avec un ASA/ASR de niveau II (5/8 ; 62,5%).  

Lorsqu’il n’y avait pas d’étude spécifique sélectionnée par la CNEDiMTS (n=30), nous avons 

cherché sur quelles données l’avis avait été rendu. Dans 16 cas (53,3%), tous ayant rendu 

un ASA/ASR de niveau V, l’avis était basé sur un rapport de la CNEDiMTS évaluant la 

classe du DMI (12 défibrillateurs cardiaques implantables ; 3 implants de renfort de paroi ; et 

1 stimulateur cardiaque triple chambre). Dans 9 cas (30,0%), tous ayant rendu un ASA/ASR 

de niveau V, l’avis était basé sur un avis précédent. Enfin, 5 avis ne rapportaient pas de 

données, dans 4 cas ils ont rendu un SA insuffisant et dans un cas un ASA/ASR de niveau 

V. 
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3.4 Conclusion 

Cette étude nous a permis d’objectiver la quantité et le niveau de preuve des études 

cliniques disponibles pour l’évaluation des DM implantables par la CNEDiMTS en vue de leur 

inscription sur la LPPR en 2008.  

Sur 102 avis rendus en 2008 (correspondants à l’évaluation d’un DM implantable dans une 

indication précise), 72 ont pu être rendus sur la base d’au moins une étude clinique 

disponible. Lorsque l’étude de plus haut niveau de preuve était considérée, 27 (37,5%) ne 

concernaient pas le DM implantable évalué dans l’avis mais un modèle antérieur ou 

similaire. Trente dossiers (41,7%) comportaient au moins une étude pouvant être qualifiée 

de haut niveau de preuve (ECR ou méta-analyse d’ECR).  

Si l’on regarde plus particulièrement les nouvelles demandes d’inscription, l’avis était rendu 

en médiane 5 ans après le marquage CE du DM ; dans 53,3% des cas où l’avis pouvait être 

rendu sur la base d’au moins une étude clinique disponible (24 dossiers sur 45 étudiés), 

l’étude de plus haut niveau de preuve considérée était non comparative.  

Dans 5 cas (4,9%), la CNEDiMTS n’avait aucune donnée clinique disponible pour rendre son 

avis.  

Nous avons confirmé par cette étude que les DM implantables disponibles sur le marché 

français n’ont pas nécessairement fait l’objet d’une étude clinique préalable à leur marquage 

CE, et sont peu évalués alors qu’il s’agit de produits de santé présentant un niveau de risque 

élevé potentiel pour le patient. Les études cliniques menées sont majoritairement des études 

non comparatives : ces études permettent d’évaluer la sécurité et l’efficacité du DM (sous 

réserve que les critères de jugement retenus et la durée de suivi des patients soient 

pertinents) mais ne permettent pas de situer l’intérêt du DM au regard d’un comparateur ni 

sa place dans la stratégie de prise en charge des patients.  

Ainsi, les questions liées au bénéfice pour le patient en comparaison à une stratégie de 

référence (prise en charge habituelle) ne semblent pas résolues au moment de la mise sur le 

marché de ces DM, ce qui confirme ce que nous avions observé lors des instructions de 

demande de référencement de nouveaux DM aux HCL. Ceci est également à mettre en 

relation avec le surcoût généralement engendré par l’utilisation de ces produits de santé, qui, 

s’ils ne sont pas inscrits sur la LPPR, seront supportés par les établissements de santé 

utilisateurs.  
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4 Discussion 

L’ETM appliquée aux DM innovants, dans le but de décider s’il est pertinent ou non de les 

utiliser au regard des stratégies de prise en charge existantes, est complexe [131]. 

L’Organisation de Coopération et Développement Economique, dans son rapport sur les 

technologies de santé publié en 2005, a d’ailleurs souligné que « l’utilisation de ces 

nouvelles technologies (…) est extrêmement variable selon les pays de l’Organisation, ce qui 

suggère que les plus efficaces et les plus efficientes ne sont pas toujours celles qui sont le 

plus fréquemment utilisées » [132]. 

L’évaluation clinique mais également économique des DM est une nécessité pour les 

payeurs, que ce soit un établissement de santé ou une instance nationale en charge de 

décider du remboursement des produits de santé. En effet, l’innovation a un coût et dans un 

contexte de ressources contraintes, des éléments sont nécessaires au décideur pour faire un 

choix parmi l’ensemble des DM existants, en fonction de leur sécurité établie, de leur 

efficacité attendue, et de leur ratio coût-efficacité.  

La première difficulté rencontrée lors de l’évaluation des DM est leur mode de diffusion qui 

peut s’avérer très rapide dès l’accès au marché, alors même que leur niveau de preuve est 

faible et/ou en l’absence de remboursement.  

Nous avons constaté que les DM arrivant sur le marché, y compris les plus à risque, avaient 

surtout fait l’objet d’études cliniques non comparatives. Concernant les DM implantables, il 

est reconnu que les chirurgiens ont tendance à adopter rapidement de nouvelles 

technologies malgré un niveau de preuve faible voire inexistant de leur efficacité ou de leur 

supériorité par rapport aux procédures existantes, bien que ces procédures puissent 

entraîner un risque pour les patients [133]. Au moment de la mise sur le marché d’un 

nouveau DM, la croyance qu’il va apporter une amélioration pour la prise en charge des 

patients en faisant mieux que l’ancienne stratégie entraîne l’engouement des praticiens 

[134]. Les plus disposés à prendre des risques vont ainsi lancer la diffusion de l’innovation 

[133, 135]. Wilson a suggéré que les technologies faciles à utiliser et applicables à un grand 

nombre de patients sont les plus facilement utilisées sans preuve de leur intérêt [133]. De 

plus, une fois un DM introduit dans les pratiques, il sera quasiment impossible d’empêcher 

une utilisation inappropriée [136]. 
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Bien sûr, le rôle du financement des innovations technologiques pour leur diffusion joue un 

rôle important dans la décision d’utilisation [46]. Toutefois, la dimension financière n’est pas 

limitante, puisqu’il est courant d’observer au niveau national le référencement d’un DM par 

un nombre plus ou moins limité d’établissements. L’image de l’établissement et la volonté 

d’être le premier à développer la technique entrent également en jeu [137]. Les premiers 

utilisateurs vont entraîner les autres jusqu’aux derniers, initialement les plus sceptiques, qui 

cèderont ainsi à la majorité [133].  

La deuxième difficulté de l’ETM est la temporalité selon laquelle l’évaluation doit être 

réalisée. L’introduction dans la pratique d’un DM présentant un faible niveau de preuve peut 

entraîner des risques pour les patients : plusieurs années pourront passer avant de se 

rendre compte de son inefficacité [56, 133]. A l’inverse, si un nouveau DM n’est pas adopté 

par manque de preuve ou si son accès est différé dans le temps, cela pourrait être au 

détriment des patients dans le cas d’une innovation majeure. Cela pourrait même limiter le 

développement de futures innovations [138].  

Se pose donc la question de quelles études cliniques réaliser et à quel moment du cycle de 

développement du DM ? 

Au moment de la commercialisation d’un nouveau DM, les praticiens vont devoir apprendre à 

s’en servir : on parle de courbe d’apprentissage de la technique, qui peut être plus ou moins 

longue. Les résultats cliniques des études réalisées pendant cette période pourront s’avérer 

obsolètes, une fois les praticiens formés et aguerris à la technique [139].  

De plus, un DM n’arrive pas toujours sur le marché sous sa forme mature : il va évoluer dans 

le temps et les changements réalisés vont impacter sur les résultats de son efficacité clinique 

[139]. En effet, les DM font l’objet d’évolutions incrémentales constantes et rapides : 

l’évolution des technologies mais également l’utilisation en routine conduisant les praticiens 

à proposer des modifications, vont conduire les fabricants à améliorer les produits [140].  

Enfin, tôt dans la diffusion du DM, la population qui pourrait en bénéficier le plus n’est pas 

forcément clairement définie [139]. De plus, une fois le DM mis à leur disposition, les 

praticiens vont pouvoir être tentés de l’utiliser en dehors de l’indication initialement prévue. 

Dans ce cas, de nouvelles données cliniques seront nécessaires et l’évaluation du DM dans 

ces nouvelles conditions devra être réalisée.  
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L’accès au marquage CE et l’accès au remboursement nécessitent des données cliniques 

potentiellement différentes [138], et il n’existe pas de démarche formelle définissant le type 

d’études cliniques à mettre en œuvre pour permettre l’évaluation des DM, ou si elles doivent 

être réalisées avant ou après le marquage CE [51]. De plus, les exigences concernant les 

études cliniques devant être menées avant la mise sur le marché en Europe restent vagues 

[141].  

Les payeurs souhaitent que les preuves cliniques de l’efficacité et de la sécurité des DM 

soient disponibles avant leur mise sur le marché, mais nous venons d’en voir la difficulté 

compte tenu de l’évolution des DM au cours de leur utilisation. D’après nos travaux, ce sont 

principalement des études non comparatives qui sont disponibles au moment de la 

commercialisation des DM. Leur évaluation devrait donc être itérative afin de prendre en 

compte ces particularités [51, 140].  

Nous avons observé dans nos travaux le manque d’études cliniques randomisées, alors que 

le niveau de preuve des études cliniques impacte sur les décisions des instances locales ou 

nationales. En effet, une enquête a montré que les décideurs accordent toujours plus 

d’importance aux études randomisées [47]. 

Le DM présente des caractéristiques spécifiques qui entraînent des difficultés 

méthodologiques pour réaliser ces études. Malgré ces difficultés, la réalisation d’études 

cliniques randomisées pour évaluer un DM reste possible, notamment au moyen d’essais 

pragmatiques. Toutefois, certaines situations ne semblent pas adaptées à cette 

méthodologie, pour des raisons éthiques ou pratiques [142].  

Une fois le DM mis sur le marché, la randomisation n’est généralement plus acceptée par les 

médecins, mais également par les patients qui souhaitent avoir accès à l’innovation et 

souhaitent être impliqués dans la décision concernant leur prise en charge. Une ECR doit 

être basée sur le principe d’une balance bénéfice-risque acceptable pour le patient : il ne doit 

pas y avoir de perte de chance en participant à l’étude. Toutefois, le praticien pourra avoir 

une préférence pour la stratégie innovante (sur la base des données cliniques déjà 

disponibles) et il lui sera alors difficile de randomiser les patients [142].  

Une modification des standards méthodologiques pourrait être envisagée. Les ECR sont 

considérées comme la méthode optimale pour générer des preuves scientifiques. Toutefois, 

des études non randomisées à groupes parallèles, interventionnelles ou observationnelles, 

sont envisageables pour la production de données cliniques de qualité [143, 144].  



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 126/281 

Encadré 3 : Résumé de la première partie 

Quelles études cliniques sont réalisées pour l’évaluation des dispositifs médicaux ? 

Principaux résultats : 

• Nous avons objectivé que certains DM implantables sont mis sur le marché et diffusés en France 
sans avoir fait l’objet au préalable d’une étude clinique : 

o En 2008, 5 avis sur 102 avaient été rendus par la CNEDiMTS alors qu’aucune donnée 
clinique n’avait été présentée dans le dossier de demande d’inscription sur la LPPR d’un 
DMI.  

• Quand elles sont réalisées, les études cliniques réalisées au moment de la commercialisation 
des DM sont principalement des séries non comparatives, qui présentent un niveau de preuve 
faible : 

o En 2004, au moment de la mise sur le marché du laser GreenLigth™ PV®, seules quelques 
séries de cas avaient été publiées ; 

o L’analyse des avis rendus par la CNEDiMTS en 2008 a montré que parmi 45 nouvelles 
demandes d’inscription sur la LPPR d’un DMI, 24 (53,3%) étaient supportées par des études 
non comparatives. Le délai médian de la demande était de 5 ans après le marquage CE, 
laissant penser que les résultats d’une étude auraient pu être disponibles dans ce laps de 
temps. 

• Un DM innovant est souvent diffusé alors que sa place dans la stratégie de prise en charge des 
patients n’a pas été évaluée par une étude de haut niveau de preuve : 

o Le 1er essai clinique randomisé visant à évaluer le laser GreenLight™ a été publié 2 ans 
après sa commercialisation, et présentait des résultats cliniques en post-opératoire 
immédiat ; 

o En France, le 1er essai clinique randomisé évaluant le laser GreenLight™ a été réalisé entre 
2009 et 2011, et publié en 2012, alors que le DM était déjà commercialisé depuis 8 ans et 
disponible dans les établissements de santé ; 

o En 2008, moins de la moitié des demandes d’inscription d’un DMI sur la LPPR était 
supportée par une étude clinique randomisée ou une méta-analyse. 

Communication orale : 

• H. Fassi-Fehri, L. Huot, A. Bensouda, B-M. Dinia, L. Poissonnier, M. Colombel, L. Badet, X. 
Martin, A. Gelet. Evaluation médico-économique du traitement de l’hyperplasie bénigne de la 
prostate par laser Greenlight®. 102ème Congrès français d’urologie, Paris, 19-22 novembre 
2008. 

Communications affichées : 

• L Huot, E Decullier, K Maes-Beny, F Chapuis. Importance des données cliniques dans 
l’évaluation scientifique des dispositifs médicaux en vue de leur remboursement. Congrès de la 
Société Française de Santé Publique, Lille, 2-4 novembre 2011.

• F Ranchon, L Huot, H Fassi-Fehri, A Gelet, F Chapuis, G Aulagner. Etude du surcoût du 
traitement de l’hyperplasie bénigne de la prostate par vaporisation photo-sélective. 18èmes 
Journées EURO PHARMAT, Bordeaux, 14-16 octobre 2008. 

Publication : 

• L Huot, E Decullier, K Maes-Beny, FR Chapuis. Medical device assessment: scientific evidence 
examined by the French National Agency for Health – a descriptive study. BMC Public Health 
2012;12(1):585 
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D’autres plans expérimentaux sont développés, notamment en chirurgie, pour faciliter la 

randomisation ou comme alternative à l’étude randomisée [145]. Nous pouvons citer par 

exemple : les études randomisées selon les centres experts [146] ; la randomisation de 

Zelen [147] ; les traker studies [148] ; les plans séquentiels en 1 ou plusieurs étapes, tels 

que le plan de Flemming [149] ; les méthodes bayésiennes [150] ; les schémas adaptatifs 

[151]… Ces types d’étude sont parfois issus des méthodes utilisées en sciences sociales ou 

en cancérologie, où des problématiques similaires sont rencontrées (notamment l’absence 

de volontaires sains et les populations cibles faibles).  

Un autre moyen serait de revoir les standards statistiques comme par exemple accepter un 

« petit p » supérieur à 0,05 ou utiliser des critères de jugement composites [9].  

Les industriels reconnaissent la place et le rôle du remboursement du DM dans leur stratégie 

marketing. Toutefois, ils pensent qu’augmenter le niveau de preuve des études cliniques 

qu’ils mettent en œuvre va engendrer un obstacle financier et un délai avant la mise sur le 

marché qui vont impacter sur leurs budgets [152].  

Il serait nécessaire de mettre en place une interaction forte entre les différentes parties 

prenantes, telles que les instances nationales, autorités de santé, et fabricants, de sorte que 

des solutions soient identifiées et testées en coopération [7, 140]. Les cliniciens et 

académiques devraient également être impliqués dans ces discussions [51].  

Dans tous les cas, l’évaluation clinique des DM est nécessaire pour s’assurer que la sécurité 

des patients n’est pas mise en jeu, que l’efficacité des techniques de prise en charge apporte 

un bénéfice pour les patients, et pour vérifier la place relative des différentes stratégies de 

prise en charge. Pour ce faire, la production de données cliniques est indispensable.  

Nous avons considéré deux pistes potentielles d’amélioration : la première, présentée dans 

la deuxième partie de ce travail, est l’accompagnement des industriels du DM pour la 

réalisation d’études cliniques qui permettraient de répondre aux attentes des décideurs ; la 

seconde, présentée dans la troisième partie de ce travail, est la production de données 

cliniques post-commercialisation pour compléter l’évaluation et ainsi améliorer le niveau de 

preuve disponible.  
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PARTIE II :  

Une action pour faciliter la réalisation des études 
cliniques évaluant les Dispositifs Médicaux 
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1 Introduction : une action originale en Rhône-Alpes 

Les établissements de santé comme la Haute Autorité de Santé sont confrontés au manque 

de données disponibles pour évaluer le bénéfice clinique des dispositifs médicaux : les 

dossiers présentés par les industriels sont donc insuffisants pour traduire le service attendu 

ou rendu comme l’amélioration du service attendu ou rendu de leur DM. Les études cliniques 

permettant d’évaluer les produits de santé doivent être réalisées par les industriels, et il est 

légitime de se demander pourquoi elles ne sont que peu mises en œuvre dans le secteur du 

DM, alors que c’est la règle dans le domaine du médicament.  

L’une des causes de l’absence d’études cliniques dans le champ du DM est « historique ». 

Jusqu’à la plus récente Directive réglementaire, dont l’application date de mars 2010, la 

réalisation d’études cliniques n’était pas systématiquement requise pour l’obtention du 

marquage CE. La nécessité de produire une preuve clinique pour l’accès au financement par 

l’Assurance Maladie est également récente, la réforme des mesures relatives aux DM à 

usage individuel et la création de la CEPP datant de 2000 [153]. Ainsi, il y a une absence de 

culture de l’évaluation clinique dans le monde du DM, renforcée par les pratiques médicales 

et plus particulièrement chirurgicales dans le cas du DM implantable [62], où la diffusion de 

nouvelles techniques avant leur pleine évaluation semble courante.  

Un second facteur repose sur la nature du tissu industriel du DM, composé principalement 

par des petites et moyennes entreprises (PME) : en France, 94% des entreprises du secteur 

sont des PME [5]. Se rencontrent également des microstructures de type « start-up » créées 

spécifiquement pour le développement d’un nouveau DM. Une enquête réalisée en 2002 par 

le Ministère de l’Industrie a montré que, dans les 3 années précédentes, 80% des 

entreprises ayant un chiffre d’affaires supérieur à 500 millions de francs en 1999 avaient 

réalisé au moins une étude clinique, tandis que moins de 40% des entreprises au chiffre 

d’affaires de moins de 20 millions de francs en 1999 en avaient réalisé au moins une [154]. 

La réalisation d’une étude clinique est coûteuse, et représente un enjeu financier qui peut 

être difficile à lever pour une petite structure [155].  
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Tableau 16 : Calendrier prévisionnel et étapes du déroulement de l’action collective menée en 
Rhône-Alpes  

Phase Calendrier Action Nombre 
d’entreprises 
pressenties* 

1 1er Décembre 
2006 

Identification des entreprises intéressées par 
l’évaluation clinique et médico-économique 
Recensement et enquête des besoins des entreprises.

20 

2 24 et 25 
Janvier 2007 

Diagnostic stratégique de l’évaluation clinique et 
médico-économique 
Des spécialistes de l’évaluation aideront les sociétés à 
répondre aux questions portant sur l’évaluation et le 
remboursement des DM, et leur achat par les hôpitaux. 

12 

3 6 Mars 2007 Sélection des projets d’évaluation clinique et/ou 
médico-économique d’un DM 
Examen et sélection des projets des entreprises 
candidates, qui auront été constitués suite à une demi-
journée d’accompagnement par OSEO.  

10 

4 A partir de 
Mars 2007 

Rédaction de protocoles d’évaluation clinique et/ou 
médico-économique de DM, et mise en œuvre des 
études 
Accompagnement par une équipe spécialisée en 
méthodologie de la recherche clinique. 

5 à 10 

5 A partir de 
l’automne 2007 

Mise en œuvre des études 
Accompagnement par une équipe spécialisée en 
méthodologie de la recherche clinique.

5 à 10 

6 A partir de 
l’automne 2008 

Mise en forme des données obtenues lors de l’étude 
et ingénierie de dossier  
Rédaction des rapports d’études et aide à la rédaction de 
dossiers de remboursement et/ou publication dans des 
revues scientifiques. 

5 à 10 

7 Décembre 
2008 

Séminaire de retour aux entreprises 
Bilan de l’action collective destiné aux entreprises sous la 
forme d’un séminaire d’une demi-journée, et présentation 
d’un guide méthodologique. 

20 

* Indicateur de suivi des étapes de l’action collective 
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Partant de ces constats, différents acteurs interagissant avec ce secteur recherchent les 

moyens qui permettraient d’améliorer le niveau d’évaluation clinique des DM. Hormis l’accès 

à des financements dédiés pour l’évaluation clinique, un des axes serait le développement 

de la culture de l’évaluation dans les entreprises passant soit par le développement de 

nouvelles compétences en interne, soit par la recherche de ces compétences spécifiques à 

l’extérieur de la structure [5, 154].  

Les Hospices Civils de Lyon (HCL) avaient engagé une activité d’évaluation des DM stériles 

innovants dans le cadre de la COMEDIMS. En 2006, les HCL se sont rapprochés de 

différents organismes de la région Rhône-Alpes impliqués auprès des entreprises du DM, 

pour mettre en place une « action collective » pilote dans le but de former et accompagner 

les entreprises fabriquant des DM au montage d’un dossier d’évaluation clinique de leurs 

produits. Cette action a été co-financée par les HCL, porteur de l’action, la Direction 

Régionale de l'Industrie de la Recherche et de l'Environnement (DRIRE, devenue depuis la 

Direction Régionale des Entreprises, de la Concurrence, de la Consommation, du Travail et 

de l’Emploi Rhône-Alpes [DIRECCTE]) et le Conseil Régional Rhône-Alpes. L’action a été 

développée en lien avec l’Agence Rhône-Alpes pour le développement des Technologies 

médicales et des Biotechnologies (ARTEB, devenue depuis l’Agence Régionale du 

Développement et de l’Innovation Rhône-Alpes santé [ARDI]) et OSEO (organisme publique 

financière et de soutien à l’innovation pour les PME).  

Des représentants des différentes institutions à l’origine de l’action ont constitué son Comité 

de Pilotage. Les présidents successifs de la CEPP puis CNEDiMTS et les responsables du 

service d’évaluation des DM de la HAS ont participé aux réunions du Comité de pilotage en 

tant qu’observateurs. Nous avons assuré la coordination de l’action avec le Professeur 

Chapuis, responsable de l’unité de recherche clinique du pôle Information Médicale 

Evaluation Recherche des HCL. Nous étions en charge du suivi des entreprises 

participantes, de l’organisation des réunions du Comité de Pilotage, et du suivi de chaque 

étape de l’action. D’autre part, l’unité de recherche clinique a été la structure opérationnelle 

de l’aide méthodologique et réglementaire pour l’accompagnement des entreprises à la mise 

en œuvre de leur projet d’étude clinique. Le calendrier initial et les étapes prévisionnelles de 

l’action ont été définis a priori pour une durée de 2 ans et un nombre pressenti de 10 

entreprises à accompagner (Tableau 16).  
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Nous rapportons les résultats de cette action, qui s’est déroulée entre décembre 2006 et avril 

2010. Dans une première section, nous présenterons les résultats d’une enquête réalisée au 

moment du lancement de l’action pour recenser les pratiques des entreprises ciblées en 

matière d’évaluation clinique de leurs DM et leurs besoins. Nous présenterons ensuite les 

résultats globaux de l’action, en termes de projets accompagnés, protocoles rédigés et 

études cliniques mises en œuvre. Enfin, dans une troisième section, nous décrirons les 

protocoles de recherche clinique rédigés dans le cadre de cette action, au regard du 

référentiel décrit par la HAS pour la démonstration du bénéfice clinique d’un DM, et 

analyserons les difficultés méthodologiques rencontrées. 
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Encadré 4 : Questionnaire destiné à analyser les besoins des industriels en matière 
d’évaluation des dispositifs médicaux 

Question n°1 : Lorsque votre entreprise développe un DM, quel est généralement son devenir ? 

(plusieurs choix possibles)  

- Utilisation à l’hôpital 

- Utilisation en ambulatoire 

- Inscription sur la LPPR  

Question n°2 : Pour la commercialisation de vos DM, quel(s) types d’étude de recherche ou de 

validation mettez-vous en place ? (plusieurs choix possibles)

- Etudes techniques  

- Etudes de recherche clinique, interventionnelle ou comparative 

- Registres de patients 

- Etudes médico-économiques 

- Autres (précision demandée)

Question n°3 : Avez-vous un projet précis de mise en place d’une étude de recherche clinique ou 

médico-économique pour évaluer un DM,  

- Déjà commercialisé (oui/non) 

- En attente de commercialisation (oui/non) 

Question n°4 : Pour réaliser ce type d’évaluation, votre entreprise possède un service dédié aux 

études cliniques (oui/non) 

Question n°5 : Votre entreprise nécessite-elle une aide en matière de (plusieurs choix possibles) 

- Législation française et européenne des DM 

- Rédaction de protocoles cliniques ou médico-économiques 

- Réalisation d’études cliniques ou médico-économiques 

- Ingénierie de dossiers d’autorisation et commercialisation des DM 

Question n°6 : Avez-vous d’autres remarques ou attentes concernant l’évaluation de vos DM ?  

Question n°7 : Quels sujets souhaiteriez-vous voir abordés lors de la formation ? 
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2 Pratiques et besoins ressentis par les entreprises de la région 
Rhône-Alpes 

2.1 Objectifs 

La première étape de l’action collective consistait à identifier les entreprises de la région 

Rhône-Alpes intéressées par l’évaluation clinique des DM et susceptibles d’être candidates à 

un accompagnement méthodologique et réglementaire pour la mise en place d’une étude.   

Dans ce contexte, nous avons souhaité réaliser une enquête sur les pratiques et les attentes 

des entreprises en matière de méthodologie et de réglementation de l’évaluation clinique de 

leurs produits.  

2.2 Méthode 

Un courrier a été adressé à l’ensemble des entreprises de la région Rhône-Alpes impliquées 

dans le secteur des DM. Les entreprises ciblées étaient les adhérents de l’ARTEB. Le 

courrier informait les entreprises de la mise en place de l’action collective et les invitait à 

participer à deux journées de formation. Le courrier a été envoyé le 1er décembre 2006 par 

voie postale et par voie électronique au correspondant identifié sur le fichier des adhérents, 

sans relance.  

Un questionnaire était joint au courrier ; il était composé de 5 questions fermées et 2 

questions ouvertes (encadré 4). L’inscription aux journées de formation était réalisée par 

retour du questionnaire complété aux organisateurs.  

Les réponses au questionnaire ont fait l’objet d’une analyse descriptive (effectif et 

pourcentage).  

Cette enquête, en particulier les réponses à la dernière question, devait permettre d’adapter 

le contenu du programme des journées de formation, deuxième étape de l’action collective. 

La satisfaction des entreprises ayant participé à ces journées a été également mesurée.  
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Concernant la satisfaction, Nous avons plus particulièrement analysé les réponses aux 

questions suivantes : 

 Etes-vous globalement satisfait de la formation que vous venez de suive ? (pas du 

tout / pas assez / moyennement / suffisamment / totalement) 

 Avez-vous acquis de nouvelles connaissances ? (pas du tout / pas assez / 

moyennement / suffisamment / totalement) 

 Repartez-vous avec suffisamment d’éléments concrets utilisables pour votre activité ? 

(pas du tout / pas assez / moyennement / suffisamment / totalement) 

 Thèmes traités : 

o Les 3 plus appréciés ?

o Auriez-vous souhaité voir figurer d’autres thèmes ?

 Quels sont les points forts / points faible de cette formation ? (analyse des 

commentaires libres) 

2.3 Résultats 

2.3.1 Résultats de l’enquête 

Plus de 280 entreprises ont été contactées, parmi lesquelles 40 ont complété et retourné le 

questionnaire. Il s’agissait pour la plupart de PME (n=34, 85%).  

DM concernés 

Lorsque les entreprises étaient interrogées sur le secteur concerné par le (les) DM qu’elles 

développaient, elles mentionnaient principalement des DM destinés à un usage hospitalier 

(n=36, 90%), et dans 8 cas un usage ambulatoire (20%). Dans 21 cas, l’entreprise avait pour 

objectif d’obtenir une inscription sur la Liste des Produits et Prestations remboursables 

(53%). Les DM concernés par un projet d’évaluation pouvaient être soit déjà commercialisés 

(n=22, 55%) soit en attente de commercialisation (n=28, 70%). 

Pratiques en matière d’études cliniques 

Les entreprises déclaraient réaliser des études techniques dans 38 cas (95%), des études 

de recherche clinique dans 21 cas (53%), des registres de patients dans 11 cas (28%) et des 

études médico-économiques dans 10 cas (25%).  
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Attentes et besoins 

Seules 11 entreprises (28%) possédaient un service en interne dédié à l’évaluation clinique. 

Une aide pour la rédaction de protocoles de recherche clinique était attendue dans 35 cas 

(88%) et une aide pour la réalisation pratique des investigations cliniques dans 36 cas 

(90%). Une aide pour la législation concernait 20 réponses (50%) et une aide pour la 

réalisation du dossier d’autorisation 24 réponses (60%). 

L’analyse des commentaires libres a montré deux grandes catégories de besoins : des 

formations sur la méthodologie, la réglementation et la logistique des études cliniques d’une 

part ; et des informations quant aux exigences de la CEPP et du Comité d’Evaluation des 

Produits de Santé en matière de dossier à présenter pour obtenir le remboursement des DM 

d’autre part. 

2.3.2 Journées de formation 

Sur les 40 entreprises ayant répondu au questionnaire de recensement des besoins, 30 ont 

confirmé leur inscription aux journées de formation, qui ont eu lieu en janvier 2007. 

Les objectifs de ces journées étaient de présenter les outils de l’évaluation clinique et 

médico-économique des DM et offrir une plateforme d’échanges entre les acteurs. Différents 

sujets ont fait l’objet de la formation : le contexte réglementaire des études cliniques et les 

méthodologies disponibles ; le contexte hospitalier et les attentes des décideurs en matière 

de référencement des DM en établissement de soins ; les attentes de la CEPP en termes 

d’évaluation des DM en vue de leur prise en charge par l’Assurance Maladie. Ces 

interventions devaient répondre aux attentes exprimées par les entreprises dans l’enquête 

préalablement réalisée.  

Vingt-sept questionnaires de satisfaction ont été complétés à l’issue des journées. 

Globalement, 89% des participants étaient satisfaits par la formation proposée 

(suffisamment : 63%, totalement : 26%). 

Parmi les points positifs, les participants ont été sensibles à l’effort de compréhension de la 

part des différentes instances, face aux problématiques des entreprises. Ils ont mentionné la 

qualité de la formation et des intervenants, ainsi qu’une bonne pédagogie. Enfin, la capacité 

de dialogue et d’échange avec les différents intervenants a été rendue possible.  

Les thèmes les plus appréciés étaient (par ordre de préférence) : les méthodes d’évaluation 

clinique des DM (41%) ; le point de vue de la HAS et la CEPP (37%) ; la réglementation en 

recherche biomédicale (22%). 
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Il ressortait de l’analyse des questionnaires que les participants auraient voulu entrer 

davantage dans les détails de la méthodologie des études cliniques du DM, avec des 

illustrations venant compléter la théorie. Ainsi, 37% des participants ont estimé n’avoir eu 

que moyennement ou pas assez d’éléments concrets utilisables pour leur activité. Toutefois, 

seuls 7% des participants pensaient n’avoir pas assez acquis de connaissances nouvelles.  

Le niveau de connaissance initiale des entreprises participantes était hétérogène, ce qui 

pouvait expliquer que certains auraient voulu aller plus loin dans la connaissance des outils 

pour développer une étude clinique répondant spécifiquement à la problématique de leur 

DM. Ceci était l’objet de l’accompagnement proposé dans les étapes suivantes de l’action 

collective.  
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3 Accompagnement des entreprises dans leur projet d’évaluation 
clinique d’un dispositif médical  

3.1 Objectifs 

L’accompagnement des entreprises dans le cadre de l’action collective avait pour objectif de 

formaliser la mise en œuvre de projets d’études pour l’évaluation du bénéfice clinique d’un 

DM. Il s’agissait d’une aide méthodologique et réglementaire, dans l’objectif de permettre la 

rédaction d’un protocole de recherche clinique puis la mise en place de l’étude.  

3.2 Méthode 

A l’issue des journées de formation, un appel à candidature a été réalisé auprès des 

entreprises ayant pour objectif de mettre en place une étude clinique pour l’évaluation d’un 

de leur DM et souhaitant un accompagnement pour ce projet.  

La décision d’accompagner ou non chaque entreprise candidate a été prise par le Comité de 

Pilotage après audition des entreprises. Préalablement à cette audition, chaque entreprise a 

été rencontrée par le centre de coordination pour l’aider à préparer la présentation de son 

projet.  

Les critères d’éligibilité pour participer étaient la localisation de l’entreprise en région Rhône-

Alpes et le statut de PME. Le dossier financier de l’entreprise a été examiné (solidité 

financière et possibilité de bénéficier des programmes de soutien financier public proposés 

par OSEO).  

La sélection d’un projet était basée sur son intérêt scientifique, sa faisabilité, et les résultats 

attendus pour le patient. La nature et la classe du DM sujet à évaluation n’entraient pas dans 

les critères de sélection. 
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Tableau 17 : Nature des dispositifs médicaux concernés par un projet d’étude clinique 
accompagné dans le cadre de l’action collective Rhône-Alpes (de mars 2007 à mars 2010) 

* DM : dispositif médical 
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3.3 Résultats 

Dix-sept projets ont été retenus pour être accompagnés parmi les 20 entreprises candidates. 

Le Comité de Pilotage a décidé de scinder les projets retenus en deux groupes : 6 projets 

matures et/ou innovants devaient être accompagnés en priorité, et les 11 autres projets ont 

bénéficié d’un accompagnement différé dans le temps (projets à consolider, DM en cours de 

développement, projets moins innovants). Les DM concernés sont présentés dans le 

Tableau 17. Les étapes d’accompagnement des entreprises ont duré 3 ans, de mars 2007 à 

mars 2010.  

3.3.1 Rédaction des protocoles de recherche clinique 

Huit protocoles de recherche clinique ont été rédigés et étaient prêts pour la soumission aux 

Autorités Compétentes (Comité de Protection des Personnes [CPP] et/ou AFSSaPS) en vue 

de l’autorisation de l’étude. Dans deux cas, la rédaction du protocole de recherche clinique a 

été initiée mais non menée à son terme. Le délai médian pour obtenir un protocole de 

recherche clinique finalisé a été de 9 mois.  

Pour sept projets, au moins une séance de travail a eu lieu pour discuter des aspects 

méthodologiques et réglementaires, sans que la rédaction du protocole ait débuté. Les 

raisons en étaient diverses. Dans un cas, la diffusion du DM était trop avancée pour 

permettre la faisabilité de l’étude (difficulté pour trouver la population à étudier et choisir un 

comparateur). Dans trois cas, le DM était toujours en cours de développement, différant le 

délai de mise en place d’une étude clinique. Dans deux cas, le coût prévisionnel de 

réalisation de l’étude, selon les premiers éléments méthodologiques, était trop important au 

regard du bénéfice financier attendu par l’entreprise. Dans un cas, une restructuration 

interne de l’entreprise a empêché la poursuite du projet.  

3.3.2 Mise en place des études cliniques 

Parmi les huit protocoles rédigés, quatre ont conduit à la mise en place d’une étude clinique. 

Deux études relevaient du champ de la recherche biomédicale et les entreprises ont 

souhaité que la promotion de l’étude soit assurée par un Centre Hospitalo-Universitaire. Les 

deux autres études relevaient pour l’une du champ des recherches visant à évaluer les soins 

courants et pour l’autre des recherches non interventionnelles ; les entreprises en ont assuré 

la gestion, avec un accompagnement du centre de coordination de l’action pour réaliser les 

démarches réglementaires.



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 148/281 

Tableau 18 : Devenir des projets d’études cliniques pour l’évaluation d’un dispositif médical 
(17 entreprises accompagnées dans le cadre de l’action collective Rhône-Alpes) 

N Protocole élaboré 

(n) 

Etude mise en place 

(n) 

Structure de l’entreprise    

Micro 10 4  4  

Petite 4 2  0  

Moyenne 3 2  0  

Eligibilité financière*     

Oui  8 5  4  

Dossier à valider 6 3  0  

Non 3 0  0  

Décision scientifique    

Accompagnement immédiat 6 5  3  

Accompagnement différé  11 3  1  

Degré de nouveauté du DM†    

Innovation majeure 1 0  0  

Innovation (dispositif innovant) 4 3  2  

Nouveauté substantielle 3 2  2  

Nouveauté modérée 5 2  0  

Nouveauté inexistante ou mineure 4 1  0  

Marquage CE au début de l’action‡    

Oui 10 5  1  

Non 6 3  3  

Investigateur principal identifié    

Oui 13 7  4  

Non 4 1  0  

Personnel dédié à l’évaluation clinique    

Oui 6 2  0  

Non 11 6  4  

* Données disponibles lors de la sélection des projets 

† DM : dispositif médical ; degré de nouveauté classé d’après la grille de l’AFSSaPS [156] 

‡ Un projet concernait un procédé de stérilisation de dispositifs médicaux 
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Dans deux cas, l’étude n’a pas pu être mise en place car l’investigateur principal initialement 

pressenti n’a finalement pas accepté de porter le projet. Dans les deux autres cas, 

l’entreprise n’a pas souhaité mettre en place l’étude pour des raisons financières, le coût de 

réalisation étant trop important au regard du bénéfice escompté.  

3.3.3 Analyse des critères de succès des projets 

Nous avons croisé les résultats en termes de rédaction du protocole de recherche clinique et 

de mise en place des études, en fonction : des caractéristiques de l’entreprise (type de 

structure, éligibilité financière, personnel dédié à l’évaluation clinique) ; de la décision 

scientifique (accompagnement immédiat ou différé) ; des caractéristiques du DM (degré de 

nouveauté selon la grille de l’AFSSaPS et existence du marquage CE au début de l’action) ; 

de l’identification d’un investigateur principal dès le début de l’action. Ces résultats sont 

présentés dans le Tableau 18.  

Les projets pour lesquels un accompagnement prioritaire avait été décidé ont abouti dans 

cinq cas sur six à la rédaction d’un protocole de recherche clinique, et pour 3 à la mise en 

place d’une étude. Les études mises en place concernaient des DM que nous avons 

qualifiés d’innovation ou nouveauté substantielle, et trois n’étaient pas marqués CE au début 

de l’action. Un investigateur principal était identifié dès le début du projet. Le développement 

du DM était issu d’un travail collaboratif avec un clinicien partenaire ou une équipe de 

recherche académique, impliqué dans le projet. Les entreprises concernées étaient des 

micro-entreprises, qui pouvaient bénéficier des programmes d’aide financière spécifiques, 

sans personnel dédié à la recherche clinique. 

L’action collective devait durer initialement deux ans, mais devant les délais de rédaction des 

protocoles de recherche clinique, elle a été prolongée jusqu’en mars 2010. A son terme, une 

étude clinique avait inclus tous les patients prévus par le protocole. 
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Encadré 5 : Construction d’une étude pour la démonstration du bénéfice clinique d’un 
dispositif médical  

Généralités : Réaliser une démarche systématique et s’appuyer sur les différentes études de 
faisabilité et de mise au point. 

Type d’essai : Essai contrôlé randomisé. Il doit également être pertinent cliniquement. Si les 
spécificités du DM ne permettent pas que l’essai soit contrôlé randomisé, il faudra expliquer les 
options choisies pour lesquelles les interprétations tiendront compte des biais éventuels. 

Objectif principal : Unique et défini avant l’élaboration du protocole.

Critère de jugement principal : Unique, en conformité à l’objectif principal de l’étude. Le critère de 
jugement principal doit être clinique (à chaque fois que cela est possible), pertinent et validé. Un 
critère intermédiaire est validé si la littérature fournit la preuve de la corrélation étroite entre ce 
dernier et un critère clinique robuste. 

Les caractéristiques des critères de jugement pouvant être utilisés dans les différents essais, se 
résument de la façon suivante : 

� Réduction de la mortalité à court, moyen ou long terme ; 

� Réduction ou amélioration de la morbidité : infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral,  
cicatrisation, etc. ; 

� Amélioration du handicap ; 

� Réduction des complications ou évènements indésirables de la technique ou de l’acte opératoire : 
nombre de séjours, infections, hémorragies, ré-interventions, etc. ; 

� Impact sur l’organisation des soins : réduction de la durée de séjour, diminution de la consommation 
des produits de santé ou diminution du nombre d’actes, etc. 

Critères d’inclusion et de non-inclusion : précision des formes cliniques de la pathologie et des 
caractéristiques des patients : âge, sexe et comorbidités 

Choix du traitement de contrôle : stratégie de référence, reposant sur des données de la littérature 
solides, ou, en l’absence de preuves scientifiques valables, définie comme celle utilisée en routine 
après avis d’experts.  

Choix des centres investigateurs : essais préférentiellement multicentrique. 

Les équipes susceptibles de participer doivent maîtriser la technique d’implantation ou l’intervention 
chirurgicale 

Calcul du nombre de sujets nécessaires : estimation a priori du nombre de patients à inclure, basé 
sur l’importance de l’effet thérapeutique et la prévalence de l’événement recherché. 

Gestion des écarts au protocole et des valeurs manquantes : conception du plan expérimental 
de façon à limiter les perdus de vue ou les abandons de traitement.  

D’après le Guide pratique « Parcours du Dispositif Médical » de la HAS [32]
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4 Analyse des difficultés méthodologiques pour l’évaluation 
clinique des dispositifs médicaux 

4.1 Objectifs 

L’action collective avait pour objectif d’accompagner des PME, en particulier sur le versant 

méthodologique du montage d’une étude clinique. La méthodologie d’une étude résulte de 

choix permettant d’aller de « l’idéal » c'est-à-dire l’étude parfaite, de la meilleure qualité et du 

meilleur niveau de preuve, à une étude du meilleur niveau de preuve possible au regard de 

sa faisabilité. Ces choix sont souvent issus d’un consensus entre les différents intervenants 

(méthodologistes, cliniciens, et entreprise-financeur).  

Nous avons confronté les protocoles de recherche rédigés aux exigences de la HAS en 

matière de données cliniques à présenter pour montrer le bénéfice clinique d’un DM, et nous 

avons décrit les écarts observés et les difficultés méthodologiques rencontrées. 

4.2 Méthode 

La HAS a publié en décembre 2009 un guide pratique décrivant le « Parcours du Dispositif 

Médical » [32]. Les exigences méthodologiques des études pour la démonstration du 

bénéfice clinique y sont décrites. Nous avons résumé ces éléments méthodologiques dans 

l’encadré 5.  

La rédaction des protocoles a été réalisée selon une démarche systématique, et nous avons 

appliqué les grands principes méthodologiques qui consistent à identifier la question de 

recherche et l’hypothèse de travail, permettant ainsi de formuler l’objectif principal de l’étude. 

Les critères d’inclusion et non inclusion étaient définis en lien avec les cliniciens. Le calcul du 

nombre de sujets nécessaires et la gestion des écarts au protocole et valeurs manquantes 

étaient décrits dans la section du protocole relative aux statistiques. 

Dans le cadre de notre travail, nous avons choisi d’analyser les items suivants, qui 

correspondent à ceux pour lesquels différents choix sont généralement possibles au moment 

de la conception d’une étude, mais également aux critères de qualité d’une étude : 

- Type d’essai ; 

- Critère de jugement principal ; 

- Choix du traitement contrôle ; 

- Choix des centres investigateurs. 
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Parmi les huit protocoles rédigés dans le cadre de l’action collective, nous avons exclu de 

l’analyse deux protocoles portant sur l’évaluation d’un dispositif à visée diagnostique. En 

effet, l’évaluation des tests diagnostiques peut être réalisée par le biais d’études 

observationnelles conçues pour mesurer leurs sensibilité et spécificité [157].  

L’analyse des protocoles a été réalisée en avril 2012, permettant ainsi un recul par rapport 

au moment où la rédaction des protocoles a eu lieu (finalisation du premier en novembre 

2007 et du dernier en mars 2010).  

Par souci de confidentialité, les DM étudiés seront identifiés par un numéro dans la suite du 

document.  

4.3 Résultats 

4.3.1 DM#1 

Principaux éléments du protocole 

L’objectif principal était de montrer la supériorité (meilleure efficacité) du DM#1 par rapport à 

une colle biologique (médicament dérivé du sang) en termes de diminution du taux de 

séromes persistants 12 mois après intervention chirurgicale pour la prise en charge d’une 

hernie inguinale par technique coelioscopique (Totally Extra Peritoneal ou Trans Abdominal 

Pre-Peritoneal), pour la fixation d’une prothèse de type Mesh. Le critère de jugement 

principal choisi était la survenue d’un sérome mesuré à l’échographie à 12 mois post-

intervention (critère intermédiaire). Le design de l’étude était un essai clinique randomisé, en 

ouvert, multicentrique (7 centres français participants).  

Analyse des écarts et difficultés méthodologiques 

La principale difficulté a été le choix du critère de jugement principal.  

Le bénéfice du DM évalué est difficilement objectivable dans la mesure où le DM est utilisé 

pour fixer la prothèse Mesh, qui elle-même va influer sur les résultats cliniques de 

l’intervention chirurgicale. Les résultats cliniques de la chirurgie sont objectivés par le taux de 

récidive. Les complications de la chirurgie coelioscopique sont les douleurs aigues puis 

chroniques, et la survenue de séromes. Un sérome peut être défini comme l’accumulation de 

liquide sérosanguin dans un tissu, un organe ou une cavité du corps après l’opération. En 

chirurgie herniaire, le problème principal associé à la formation d’un sérome est la perception 

par les patients d’une hernie récurrente ou persistante, qui va les amener à consulter leur 

médecin. Ces complications (douleurs et séromes) sont principalement liées à l’utilisation de 

la prothèse Mesh (systématique en technique coelioscopique) [158]. 
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La prothèse peut être fixée au moyen de sutures, d’agrafes, ou de colle biologique. Des 

essais cliniques randomisés ont comparé l’utilisation de sutures versus colle, et tendent à 

montrer que le moyen de fixer la prothèse n’influençait pas le résultat clinique en termes de 

récidive. D’autres études suggèrent que l’utilisation de colle permettrait de diminuer la 

douleur aigue post-opératoire par rapport aux sutures et agrafes, mais avec un taux de 

séromes plus important par rapport aux agrafes. Par ailleurs, la composition du DM évalué 

faisait penser qu’elle permettrait un taux de séromes voisin de celui obtenu par les agrafes.  

Compte tenu de ces éléments, plusieurs possibilités étaient disponibles pour évaluer le DM :  

 choisir comme comparateur les agrafes, auquel cas le critère de jugement serait la 

réduction de la douleur aigue ou chronique ;  

 choisir comme comparateur la colle biologique, auquel cas le critère de jugement 

serait la réduction des séromes.  

C’est cette dernière option qui a été retenue, basée donc sur un critère de jugement 

mesurant une complication post-chirurgicale à moyen terme (un an après l’intervention), par 

imagerie.  

Quel que soit le comparateur choisi, il aurait été possible de choisir comme critère de 

jugement clinique la récidive ou la reprise de la prothèse à moyen terme (au minimum un an 

de suivi post-chirurgie), selon une hypothèse de non infériorité entre les deux stratégies. 

4.3.2 DM#2 

Principaux éléments du protocole 

L’objectif principal était de montrer l’efficacité du DM#2 pour le traitement initial de varices 

(présence d’un reflux à la jonction saphéno-fémorale et territoire veineux n’ayant jamais été 

opéré), par mesure de l’oblitération de la veine en écho-Doppler à 6 mois post-intervention. 

Le critère de jugement principal était l’oblitération de la veine, mesuré par l’absence de 

signal écho-Doppler dans la lumière de la veine, 6 mois après l’intervention (critère 

intermédiaire). Il s’agissait d’une étude prospective non contrôlée multicentrique (4 centres 

en France). 

Analyse des écarts et difficultés méthodologiques 

Cette étude ne répond pas aux exigences de la HAS en matière de type d’essai. Il aurait été 

possible de réaliser un essai clinique randomisé, comparant le DM évalué avec une autre 

technique de traitement des varices.  
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Le comparateur aurait pu être la chirurgie par stripping, considérée comme le gold standard 

dans cette pathologie, ou une technique endovasculaire (laser ou ablation par 

radiofréquence), qui sont des techniques aujourd’hui largement utilisées.  

Dans la mesure où peu de données étaient disponibles sur la technique (essais précliniques 

chez l’animal et une série de cas en cours dans un autre pays), l’entreprise n’a pas souhaité 

conduire un essai randomisé mais une étude de faisabilité non comparative. Cette étude 

était par ailleurs destinée à recueillir des données de sécurité afin de compléter le dossier de 

demande de marquage CE.  

Le second item ne répondant pas aux exigences de la HAS concernait le choix du critère de 

jugement principal retenu. Le choix d’un critère de jugement clinique aurait été la récidive 

des varices mesurée à 2 ou 5 ans après la chirurgie. Le choix d’un critère intermédiaire a été 

fait dans le contexte d’une étude de faisabilité, et donc non véritablement pour la 

démonstration du bénéfice clinique comme initialement prévu.  

4.3.3 DM#3 

Principaux éléments du protocole 

L’objectif principal de l’étude était de montrer que l’évolution de l’état fonctionnel des patients 

opérés par technique utilisant le DM#3 est non inférieure à celle des patients opérés par 

technique d’arthrodèse, dans le cadre du traitement d’une pathologie lombaire dégénérative 

(hors scoliose). Le critère de jugement principal était la mesure de l’état fonctionnel à l’aide 

du questionnaire Oswestry, auto-administré en préopératoire et à 12 mois post-intervention. 

Il s’agissait d’une étude prospective, randomisée, en ouvert, multicentrique (5 centres 

répartis dans plusieurs pays). 

Analyse des écarts et difficultés méthodologiques 

Le protocole d’étude clinique proposé répondait aux exigences de la HAS. Le comparateur 

choisi était l’arthrodèse instrumentée, technique utilisant l’implantation de vis fixées dans les 

corps vertébraux et un système d’union (plaques ou tiges métalliques) solidarisées aux vis 

pour maintenir les vertèbres. Il s’agit du traitement de référence de l’ensemble des 

pathologies du rachis lombaire non améliorées par les traitements conservateurs.  
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Ce DM conduit à la fusion c'est-à-dire la repousse osseuse entre les deux vertèbres traitées, 

entraînant la perte de l’articulation. Cette technique va soulager la douleur mais empêcher la 

restauration de la fonction discale. Le DM#5 revendique une moindre atteinte de cette 

fonction, le choix du critère de jugement s’est donc porté sur un questionnaire validé et 

développé spécifiquement pour évaluer les capacités fonctionnelles du patient lombalgique.  

4.3.4 DM#4 

Principaux éléments du protocole 

L’objectif principal de cette étude était de montrer que la récupération de l’audition 

(audiométrie tonale, qui permet le suivi de la surdité de transmission) après utilisation du 

DM#4 est supérieure à celle obtenue par la repose d’un aérateur trans-tympanique (ATT), à 

12 mois après la mise en place du traitement, chez des enfants atteints d’une otite séro-

muqueuse ou atélectasie chronique symptomatique récidivante. Le critère de jugement était 

la mesure de la différence de la déficience d’audition en décibels, mesurée par examen 

d’audiométrie tonale, entre l’inclusion et 12 mois après la mise en place du traitement. Il 

s’agissait d’une étude prospective randomisée, en ouvert, multicentrique (5 centres en 

France).  

Analyse des écarts et difficultés méthodologiques 

Le protocole d’étude clinique proposé répondait aux exigences de la HAS.  

Le traitement des otites moyennes chroniques de type séro-muqueuses ou atélectasies 

symptomatiques est la pose itérative d’un ATT, technique de référence choisie donc comme 

comparateur. Les paramètres de suivi des otites chroniques sont les anomalies 

otoscopiques et l’évolution de la surdité de transmission : le choix du critère de jugement 

s’est porté sur ce dernier paramètre. Un suivi à 12 mois a été retenu car il s’agit de la durée 

moyenne de pose de l’ATT. La mesure du critère de jugement à 12 mois permettra donc de 

juger de l’effet du traitement sur la récupération de la surdité de transmission.  
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4.3.5 DM#5 

Principaux éléments du protocole 

L’indication dans laquelle était évaluée le DM était le traitement chirurgical d’une fracture de 

l’extrémité supérieure du fémur (per-trochantériennes) par ostéosynthèse. L’objectif principal 

de l’étude était de montrer l’amélioration de la douleur mesurée 7 jours après l’intervention 

utilisant le DM#5 par rapport à un DM de type vis-plaque à compression. Le critère de 

jugement était la mesure du niveau de la douleur sur une échelle visuelle analogique à 7 

jours post-intervention. Il s’agissait d’une étude prospective randomisée en ouvert, 

multicentrique (6 centres français). 

Analyse des écarts et difficultés méthodologiques 

Le choix du comparateur résidait dans la nature du DM évalué. En effet, deux systèmes sont 

disponibles pour le traitement par ostéosynthèse des fractures per-trochantériennes : le clou 

centromédullaire, ou la vis-plaque à compression. Les deux DM ont été comparés, et une 

méta-analyse publiée en 2005, basée sur 27 études contrôlées randomisées, a conclu à une 

absence de différence en terme de mortalité et non-retour au domicile antérieur à la fracture, 

mais elle a mis en évidence une fréquence plus élevée de complication liées au clou 

centromédullaire (fractures peropératoire et postopératoire du fémur, et ré-intervention) 

[159]. Le DM évalué correspondait à un système de vis-plaque permettant un abord mini-

invasif par rapport aux vis-plaques habituellement utilisées.  

Dans ce contexte, il n’était pas attendu de différence en termes de mortalité ou retour à 

domicile entre les deux techniques comparées. Les résultats cliniques en termes de 

fractures ou reprises étaient également attendus comme étant équivalents. Le choix de ces 

critères de jugement cliniques aurait répondu aux exigences de la HAS, mais auraient 

nécessité une hypothèse de non infériorité et un nombre de sujets à inclure important. Les 

revendications en termes de bénéfices cliniques concernaient la diminution des saignements 

péri-opératoires et de la douleur post-opératoire immédiate. C’est ce dernier critère qui a été 

retenu. Un critère mesurant la qualité de vie du patient aurait également pu être investigué, 

prenant en compte la récupération fonctionnelle du patient.  
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4.3.6 DM#6 

Principaux éléments du protocole 

L’objectif principal de l’étude était de montrer qu’une stratégie de rééducation des entorses 

du ligament latéral externe utilisant le DM#6 permettrait de diminuer les récidives à 24 mois, 

en comparaison à une stratégie de rééducation proprioceptive de type reprogrammation 

neuromusculaire (RNM) standard. Le critère de jugement principal était le pourcentage de 

patients ayant présenté au moins une récidive au cours des 24 mois suivant l’inclusion dans 

l’étude, la récidive étant définie comme la survenue de toute nouvelle lésion du ligament 

latéral externe (traumatisme avec lésion du plan externe se traduisant par un épisode 

douloureux aigu avec une douleur persistante et une tuméfaction pré et sous malléolaire 

externe) confirmée par le médecin qui a pris en charge initialement le patient. Il s’agissait 

d’un essai clinique randomisé, en ouvert, multicentrique (5 centres participants en région 

Rhône-Alpes). 

Analyse des écarts et difficultés méthodologiques 

Le protocole d’étude clinique proposé répondait aux exigences de la HAS.  

La rééducation de l’entorse externe de cheville a fait l’objet d’une recommandation de 

l’ANAES en 2000 [160]. Dans ces recommandations, une analyse de la littérature a montré 

un effet positif de la RNM sur la stabilité de la cheville, qui permettrait ainsi de diminuer le 

nombre de récidives. Cette rééducation réalisée par le kinésithérapeute repose sur différents 

exercices disponibles, associant des exercices proprioceptifs statiques et/ou dynamique, 

sans toutefois qu’il existe une standardisation des pratiques. C’est pourquoi la pratique 

habituelle de chaque kinésithérapeute, basée sur la RNM, a été choisie comme 

comparateur. Le critère de jugement retenu est un critère clinique ; le délai de suivi de 2 ans 

a été choisi car d’après les études épidémiologiques réalisées, la grande majorité des 

récidives apparaît avant 2 ans. 
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Tableau 19 : Conformité des principales caractéristiques méthodologiques des protocoles 
rédigés au regard des recommandations de la HAS 

 Essai Clinique 
Randomisé 

Meilleur comparateur 
possible 

Critère de jugement 
principal clinique 

Etude multicentrique 

DM#1 Oui Oui Non Oui 

DM#2 Non Non Non Oui 

DM#3 Oui Oui Oui Oui 

DM#4 Oui Oui Oui Oui 

DM#5 Oui Oui Non Oui 

DM#6 Oui Oui Oui Oui 
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4.3.7 Résumé des résultats 

Dans 5 projets, le plan expérimental de l’étude clinique randomisée a été choisi, répondant 

ainsi aux exigences de la HAS en matière d’évaluation du bénéfice clinique. Ce schéma 

d’étude aurait pu être réalisé pour un sixième projet, cependant l’entreprise a préféré réaliser 

une étude de faisabilité non comparative. Toutes les études étaient prévues en ouvert.  

Le nombre médian de patients à inclure était de 216 (minimum : 80 ; maximum : 1050).  

La principale difficulté méthodologique rencontrée était le choix du critère de jugement 

principal. La durée médiane de mesure du critère de jugement principal dans les études était 

de 12 mois (minimum 7 jours à maximum 24 mois).  

Les items analysés par projet sont résumés dans le Tableau 19.  

4.3.8 Mise en place des études cliniques 

Sur ces 6 protocoles, 2 projets (DM#2 et DM#6) avaient mené à la mise en place d’une 

étude clinique à l’issue de l’action collective, à la date de mars 2010.  

L’étude visant à évaluer le DM#2 a été autorisée par l’AFSSaPS le 12 mars 2008 et par le 

CPP le 19 avril 2008. Le premier patient a été inclus dans l’étude le 23 avril 2008 ; 

l’ensemble des 80 patients prévus a été réalisée en 22 mois, et la dernière visite du dernier 

patient a eu lieu en février 2011. Cette étude a permis à l’entreprise d’alimenter le dossier de 

marquage CE du DM (marquage CE obtenu en 2009), sur la base des données de sécurité 

et tolérance des 10 premiers patients inclus et suivis jusqu’à 8 jours post-intervention. Les 

résultats de l’étude ont donné lieu à la rédaction d’une publication, soumise à la revue 

European Journal of Vascular and Endo-Vascular Surgery et en cours de révision à la date 

de septembre 2012.  

Concernant le DM#6, l’étude a obtenu l’avis favorable du CPP le 28 juin 2010, et les 

inclusions ont débuté le 1er avril 2011. En septembre 2012, l’étude était en cours, dans sa 

phase d’inclusion des patients, initialement prévue pour une durée de 24 mois. Cette étude 

présente des difficultés d’inclusion des patients, malgré le travail de communication réalisé 

auprès des investigateurs par l’investigateur principal et le centre de coordination.  
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5 Discussion 

L’action collective menée en région Rhône-Alpes a été réalisée en partenariat avec 

différentes institutions publiques. En 3 ans, cette action pilote a permis d’accompagner 17 

entreprises, de rédiger 8 protocoles et mettre en place 4 études cliniques. Ces études ont 

été réalisées par des micro-entreprises et concernaient des DM qui pouvaient être 

considérés comme des nouveautés substantielles ou des innovations.  

L’action collective a permis de concilier trois objectifs : pour les entreprises, il s’agissait 

d’accéder à l’évaluation de leur innovation (porte d’entrée de l’action) ; pour le CHU, l’accès 

à une innovation suffisamment évaluée ; et à terme pour le patient, une amélioration de la 

qualité des soins. La plateforme d’accompagnement a été mise en place dans un contexte 

de préoccupation des différents acteurs quant au manque d’études cliniques pour 

l’évaluation du DM, et dans un contexte de marché concurrentiel. Au cours d’une réunion de 

travail en 2009, le ministère français de l’industrie avait évoqué la nécessité de faire des 

efforts vers une efficience de la réalisation d’études cliniques évaluant le DM. Il préconisait la 

mise en place d’un espace de dialogue entre les organismes d’évaluation et les industriels, 

ainsi qu’une infrastructure de santé fondée sur un partenariat public-privé. Lors de sa 4ème

réunion la même année, le Conseil Stratégique des Industries de Santé avait proposé le 

développement de structures d’expertise spécifiques adaptées à l’évaluation des DM, et le 

développement de compétences et moyens dédiés à la recherche clinique [161]. 

L’originalité de cette action reposait sur l’implication d’emblée de tous les acteurs concernés 

par l’évaluation clinique des DM. La plateforme mise en place en région Rhône-Alpes, au-

delà de sa mission d’accompagnement méthodologique et réglementaire pour la réalisation 

des études cliniques, a pu endosser un rôle d’intermédiaire entre l’industriel et le clinicien. 

Dans notre expérience, les DM à évaluer étaient déjà marqués CE ou proches de l’être. 

Toutefois, 3 des 4 DM ayant fait l’objet d’une étude clinique n’avaient pas encore été mis sur 

le marché. Il est ainsi envisageable qu’un industriel soit accompagné à un stade plus 

précoce du développement de son DM pour le suivi global du projet d’innovation. La 

collaboration étroite en amont entre les cliniciens, les concepteurs et l’industriel devrait être 

systématique afin de lever un certain nombre de barrières et favoriser le développement des 

nouveaux DM [54, 162]. Plus particulièrement, cela permettrait d’éviter que certaines 

innovations soient développées en réponse à un problème de santé identifié et non du fait de 

progrès technologiques, à la recherche de solutions d'application [51].  
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Enfin, cela favoriserait l’utilisation encadrée de l’innovation dans les établissements de santé 

[54]. 

Les méthodologistes et les autorités réglementaires doivent être impliqués très tôt, a minima

au moment de la préparation des premières études cliniques de faisabilité [54, 134]. Dans 

notre expérience, la HAS a été informée avant la formalisation de l’action et a accepté 

d’avoir un rôle d’observateur actif. Cette participation a permis un dialogue entre les 

industriels et les décideurs, notamment par des journées de formation. Les échanges avec la 

HAS ont été privilégiés, permettant à la plateforme Rhône Alpine d’être le relais des 

messages de cette instance auprès des industriels, et inversement de faire connaître à la 

CNEDiMTS les difficultés rencontrées en pratique. 

La plateforme mise en place dans le cadre de cette action pilote n’a pas eu un rôle purement 

logistique mais a développé une approche collaborative et un compagnonnage envers les 

industriels.  

Une étape importante au début de l’accompagnement des industriels a été de surmonter les 

freins culturels et de comprendre les enjeux commerciaux et stratégiques. Une enquête 

réalisée en 2002 par le ministère français de l’industrie avait montré que les industriels du 

DM avaient des convictions très ancrées et un rejet de principe des essais cliniques 

d’efficacité, considérés comme inapplicables à ce secteur [154]. Toutefois, les évolutions 

réglementaires conduisent les industriels à évoluer vers la mise en place de ces études. 

Dans le domaine du DM, il faut non seulement considérer les exigences réglementaires mais 

également le plan de développement commercial de l’entreprise, notamment la nécessité 

d’obtenir ou non le remboursement [45]. Afin d’appréhender cette complexité, il est 

nécessaire de connaître les spécificités du DM et de son environnement [163]. Notre rôle a 

été de proposer des méthodologies d’études cliniques qui puissent répondre à ces 

différentes attentes, tout en prenant en compte l’intérêt scientifique et éthique pour le patient.  

Dans notre expérience, à l’exception d’un DM déjà largement diffusé pour lequel la faisabilité 

d’une étude était remise en cause, il a été possible de proposer une méthodologie d’étude 

clinique adaptée aux problématiques de chaque DM évalué.  

Toutefois, parmi les protocoles qui ont été rédigés, nous avons observé que la principale 

difficulté méthodologique rencontrée concernait le choix du critère de jugement principal de 

l’étude. Ce critère est défini comme la variable capable de donner la mesure de l’objectif 

principal de l’étude la plus convaincante et la plus pertinente cliniquement [164], afin de 

répondre à la question de recherche posée et quantifier l’effet du DM évalué par rapport au 

contrôle (qu’il soit également évalué dans l’étude ou historique).  



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 170/281 



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 171/281 

La mesure du critère de jugement principal conditionne la durée de suivi des patients. De 

plus, c’est ce critère qui conditionne les hypothèses de calcul de la taille de l’échantillon de 

l’étude. Il est donc très fortement lié à la faisabilité de l’étude et réciproquement.  

Il existe généralement plusieurs choix possibles pour un critère de jugement. Du point de vue 

de la médecine fondée sur les preuves, il est recommandé d’utiliser des critères cliniques qui 

permettent de juger de l’impact du DM sur la morbi-mortalité des patients.  

Ces critères peuvent nécessiter un suivi à long terme des patients. C’est le cas par exemple 

de la récidive de la maladie ou de la reprise chirurgicale d’une prothèse : il est possible de 

mesurer ces évènements à court, moyen ou long terme, ce dernier délai étant le plus robuste 

mais peu compatible avec la durée de vie commerciale des DM, qui peut être très courte 

[32]. De plus, compte tenu des investissements financiers réalisés, les industriels ne peuvent 

pas attendre de tels délais avant la commercialisation ou le remboursement de leurs 

produits. Dans notre expérience, le délai de mesure des critères de jugement principaux 

retenus était situé autour de 1 an après l’intervention, pour une durée médiane d’étude 

d’environ 3 ans.  

Dans la mesure où les populations cibles sont généralement faibles, il est nécessaire de 

prendre en compte le calcul du nombre de sujets nécessaires à inclure dans l’étude pour 

assurer que sa réalisation soit possible. Cette difficulté peut amener à choisir un critère de 

jugement non clinique ou non « final », pour lequel une différence plus importante peut être 

mise en évidence entre les deux groupes comparés. Ce choix doit néanmoins reposer sur 

l’intérêt du critère de jugement pour évaluer le DM et démontrer son bénéfice clinique.  

La mise en place d’une étude clinique est coûteuse, ce coût augmentant avec le nombre de 

patients à inclure, la durée de leur suivi, et la mise en place des procédures de bonne 

pratique clinique (notamment en cas d’étude randomisée). 

Dans le monde du médicament, les firmes ont le poids financier suffisant pour supporter non 

seulement la recherche et développement mais également la recherche clinique de leurs 

produits, ce qui n’est pas le cas dans l’industrie du DM [155]. Il existe des solutions 

financières pour les PME innovantes françaises, cependant ces solutions peuvent être 

limitées et ne sont pas accessibles à tous les industriels. Certains auteurs ont proposé que 

les compagnies d’assurance santé ou les gouvernements se portent promoteurs des études, 

mettant en avant une potentielle réduction des coûts de prise en charge pour les patient 

[134].  
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Encadré 6 : Résumé de la deuxième partie 

Une action pour faciliter la réalisation des études cliniques  
évaluant les Dispositifs Médicaux 

Principaux résultats : 

• En 2007, les PME de la région Rhône-Alpes ayant participé à notre enquête déclaraient :  

o Avoir déjà réalisé une étude clinique pour l’évaluation d’un DM pour 53% d’entre elles 
(21/40) ; 

o Avoir une structure interne dédiée à la recherche clinique pour 28% d’entre elles (11/40) ; 

o Nécessiter une aide principalement sur les aspects méthodologiques et la rédaction du 
protocole de recherche clinique.  

• Sur 17 projets sélectionnés dans le cadre de notre action d’accompagnement à l’élaboration et la 
mise en place d’une étude clinique, 8 ont conduit à la rédaction d’un protocole de recherche 
clinique et 4 à la mise en place de l’étude.  

o Les études ont été réalisées par des micro-entreprises sans personnel dédié à la recherche 
clinique, concernaient des DM pouvant être considérés comme des innovations ou des 
nouveautés substantielles, et pour lesquelles un clinicien avait été impliqué précocement 
dans le développement.  

o Le financement d’une étude clinique était un frein pour les entreprises (cause d’échec du 
projet dans 4 cas). 

• La principale difficulté méthodologique rencontrée et pouvant impacter sur l’avis du décideur était 
le choix d’un critère de jugement principal clinique pertinent.  
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Dans le cadre de l’action collective menée en Rhône-Alpes, le financement de la 

méthodologie et de l’accompagnement à la rédaction du protocole de recherche clinique a 

été pris en charge par les organismes publics participants. Néanmoins, la réalisation de 

l’étude restait à la charge de l’entreprise, et nous avons observé que quatre projets n’ont pu 

aboutir à la mise en place de l’étude clinique par décision de l’entreprise de ne pas la 

financer. Dans ce contexte, l’intérêt de la démarche de cette action peut ainsi être discuté en 

raison de l’énergie nécessaire à l’accompagnement des entreprises.  

Cette expérience pilote en France au moment de sa mise en place, a depuis trouvé écho 

dans d’autres régions, avec la création du Centre d’Evaluation du Dispositif Médical à l’AP-

HP, et de structures similaires dédiées à l’aide aux essais cliniques pour les entreprises du 

DM aux CHU de Montpellier et de Toulouse. Le développement de ces structures pourraient 

également jouer un rôle de relais des recommandations de la HAS, favorable à cet 

accompagnement des industriels du DM [27].  

Au Royaume-Uni, le National Institute for Health and Clinical Excellence a mis en place 

récemment un nouveau comité, le Medical Technologies Advisory Committee, dont l’une des 

aspirations est d’améliorer la production de données cliniques de qualité [165]. Dans le cas 

d’une technologie de santé prometteuse, mais nécessitant davantage de données cliniques 

pour permettre son utilisation, le NICE peut maintenant prendre des dispositions pour que le 

fabricant travaille avec un des centres universitaires du National Institute for Health 

Research [165]. Ainsi, l’infrastructure dédiée à la recherche clinique de la National Institute 

for Health Research Faculty propose un accompagnement des industriels similaire à celui 

que nous avons développé en Rhône-Alpes.  

En conclusion, cette action a permis de structurer un accompagnement des industriels 

porteurs d’un projet d’étude clinique concernant un DM innovant, dans le but de mettre en 

place des études de bonne qualité méthodologique et qui puisse apporter les données 

cliniques nécessaires à l’évaluation du bénéfice, du service attendu et de l’amélioration du 

service attendu du DM. Nous avons toutefois dû faire face à des difficultés méthodologiques 

et financières, qui n’ont pas toujours été surmontées pour mettre en place certaines études 

interventionnelles.  
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PARTIE III :  

Un registre pour évaluer des  
dispositifs médicaux implantables 
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1 Introduction 

La décision individuelle d’utiliser un DM ou collective de le rembourser peut conduire à parier 

sur l’avenir, compte tenu des données disponibles au moment de son introduction dans la 

pratique. La décision pourra être modifiée par la suite, notamment en fonction de données 

complémentaires apportées après la mise sur le marché et l’utilisation en routine du DM 

[133]. De plus, le DM implantable présente des difficultés d’évaluation car ses performances 

ne sont pas directement observables et ses effets à long terme ne peuvent pas être prédits 

avec certitude [166]. Ainsi, toute procédure présentant un niveau de preuve insuffisant et 

pour laquelle il est difficile ou impossible de mettre en œuvre une étude clinique randomisée, 

devrait faire l’objet d’études observationnelles complémentaires [167, 168]. De plus, 

lorsqu’ils sont réalisés, les essais randomisés évaluant les DM portent souvent sur des 

populations sélectionnées, un petit nombre de patients et un suivi à court terme [9]. Enfin, les 

études cliniques randomisées sont construites pour répondre à un objectif généralement de 

démonstration de l’efficacité clinique, parfois à l’aide de critères intermédiaires, et ne sont 

pas dimensionnées pour évaluer la sécurité d’utilisation, notamment les évènements 

indésirables rares.  

Plusieurs problèmes de sécurité survenus après la diffusion de DM (notamment parmi ceux 

les plus à risques) ont amené le renforcement réglementaire de leur surveillance post-

marketing, et à imposer un suivi prospectif, organisé et actif des DM afin de générer des 

données concernant la sécurité dans les populations traitées en pratique quotidienne [18].  

A titre d’exemple, nous pouvons citer le cas du stent à élution Cypher® (Cordis, Johnson & 

Johnson), approuvé par la FDA en 2003 pour être commercialisé dans le traitement des 

lésions coronariennes de novo. Son efficacité et sa tolérance avaient fait l’objet de deux 

études cliniques comparatives chez plus de 1200 patients avant sa mise sur le marché [169, 

170]. Quelques mois après sa commercialisation, le dispositif avait été implanté chez 

plusieurs milliers de patients. Dans le même temps, des cas de thromboses ont été 

rapportés par le système de matériovigilance nord-américain, sans qu’il soit possible par ce 

biais de déterminer si les cas déclarés, au regard du nombre de dispositifs implantés, 

représentaient une réelle augmentation du risque de thrombose [171]. Pour pouvoir 

poursuivre l’évaluation du DM, le fabricant a mis en place une étude clinique portant sur le 

suivi post-marketing du DM dans 367 centres dans le monde [172]. L’analyse des données 

provenant de 15 157 patients inclus dans ce registre a montré un taux de 0,87% de 

thromboses, démontrant la sécurité du DM en pratique courante d’utilisation [173]. 



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 178/281 



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 179/281 

Ainsi, même lorsque des études interventionnelles ont été réalisées au préalable à la 

diffusion du DM, il est indispensable de développer des études post-marketing spécifiques 

pour générer des données cliniques complémentaires (efficacité et sécurité à long terme) 

[174]. Ces études répondent en général aux méthodologies d’études observationnelles, 

parmi lesquelles les registres présenteraient un intérêt pour l’évaluation des DM [167]. 

Un registre est défini comme un recueil de données cliniques exhaustives et en continu, 

intéressant un ou plusieurs évènements de santé dans une population géographiquement 

définie, à des fins de recherche ou de santé publique [175]. Le registre doit s’intéresser à 

tout patient concerné par la problématique étudiée et il ne comporte pas de durée 

prévisionnelle de fin de recueil. Le suivi des patients est réalisé conformément à la pratique 

habituelle. Appliqué aux DM implantables, il s’agirait d’une base de données permettant de 

recueillir des critères d’efficacité clinique et de sécurité depuis la pose du DM, jusqu’à son 

retrait ou le décès du patient. Le registre offrirait ainsi une bonne solution pour améliorer les 

preuves disponibles sur un DM implantable [167], notamment en termes de suivi et d’impact 

à long terme, des pratiques d’utilisation (notamment détecter les nouvelles indications) et 

des patients concernés (notamment ceux présentant des comorbidités associées), sans 

ajouter de contraintes lourdes aux chirurgiens contrairement aux études cliniques 

habituellement réalisées. Pour obtenir des résultats interprétables et valides (c'est-à-dire 

scientifiquement utiles et répondant aux objectifs fixés par le registre), l’exhaustivité et 

l’exactitude des données doivent être les plus grands possibles [176, 177].  

Les prothèses articulaires ont particulièrement fait l’objet de la mise en place de nombreux 

registres. Ces DM implantables utilisés depuis les années 1950 représentent un volume 

d’activité important [178], avec environ 230 000 implants posés par an en France [27] selon 

des pratiques chirurgicales hétérogènes. Ces prothèses, bien que reconnues comme 

efficaces pour le remplacement de l’articulation défaillante, sont toutefois responsables de 

complications pouvant conduire à leur reprise chirurgicale et entraîner des conséquences 

majeures pour le patient.  

En 2010, la société DePuy a retiré du marché ses implants de resurfaçage et systèmes 

monoblocs ASR™ pour prothèse totale de hanche, à couple de frottement métal-métal, en 

raison de taux de révisions importants observés à 3 et 5 ans [179]. L’analyse des données 

cliniques du Registre national d’Angleterre et des Pays-de-Galle, établi en 2003, a confirmé 

que les taux d’échec des prothèses totales de hanches à couple de frottement métal-métal 

étaient supérieurs aux autres couples de frottement, conduisant à recommander l’arrêt de 

leur utilisation [180].  
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Les prothèses totales de cheville (PTC) sont des DM implantables destinés à remplacer 

l’articulation de la cheville lorsque celle-ci est endommagée par une usure du cartilage 

(arthrose ou arthrite). L’indication de la chirurgie est posée lorsque la cheville devient 

douloureuse et invalidante. Deux stratégies sont disponibles : l’arthrodèse, longtemps 

considérée comme le « gold standard » et qui consiste à fusionner les os et bloquer 

l’articulation ; ou la pose d’une PTC ou arthroplastie. 

L’arthroplastie de la cheville est aujourd’hui considérée comme une technique de prise en 

charge pertinente pour les patients [181]. Toutefois, les données d’efficacité clinique 

actuellement disponibles ne permettent l’évaluation des PTC qu’à court et moyen termes 

[182-184]. Afin de disposer de données cliniques sur l’utilisation des PTC, leur efficacité et 

leur sécurité, l’Association Française de Chirurgie du Pied a mis en place un registre pour le 

suivi national de ces DM implantables en France (http://www.afcp.com.fr/registre-des-

protheses-de-la-cheville/). Ce registre a été développé en collaboration avec l’unité de 

recherche clinique du pôle Information Médicale Evaluation Recherche des HCL, sous la 

responsabilité du Docteur Besse (Président de l’AFCP ; chirurgien aux HCL).  

La mise en place d’un registre nécessite une réflexion en amont, car il faut le concevoir de 

telle sorte qu’il soit fonctionnel et valide. Nous nous sommes donc intéressés aux 

caractéristiques requises pour développer un registre national d’arthroplastie. 

Nous présenterons dans un premier chapitre le contexte clinique de la mise en place du 

registre français, notamment les données disponibles pour l’évaluation des PTC. Dans un 

second chapitre, nous aborderons les caractéristiques requises pour la mise en œuvre d’un 

registre d’arthroplastie fonctionnel et valide, en décrivant notamment les registres 

d’arthroplastie existants ; puis nous présenterons la méthodologie mise en œuvre pour le 

fonctionnement du registre français de suivi des PTC. 
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Figure 8: Exemple de prothèse de cheville : la prothèse STAR
®
 (Scandinavian Total Ankle 

Replacement, Société Small Bone Innovations Inc.) 

Tableau 20: Prothèses totales de cheville disponibles en France en 2012 

Nom de 
marque 

Laboratoire 
exploitant 

Marquage CE Composants 

HINTEGRA 
[182] 

New Deal SAS 
IIb pour tous les 
composants 

Composants tibiaux et astragaliens : 
alliage cobalt chrome, revêtement de 
titane poreux et d’hydroxyapatite  

STAR 
[184] 

Small Bone 
Innovations 
International SAS 

IIb pour tous les 
composants 

Composants tibiaux et astragaliens : 
alliage cobalt-chrome, revêtement titane et 
hydroxyapatite pour la version non 
cimentée 
Noyau de glissement intermédiaire en 
polypropylène 

SALTO 
[183] 

Tornier SAS 
Composants taliens 
et tibiaux : classe III  
Insert : classe IIb. 

Implant tibial plat  
Embase talienne métallique insérée dans 
l’astragale 
Insert en polyéthylène placé entre les 
pièces tibiales et taliennes 
Bouton malléolaire en polyéthylène 
(optionnel) 

TTaalluuss

Composant 
astragalien

Composant tibial 

Plateau  
mobile 
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2 Contexte clinique : les prothèses totales de cheville 

2.1 Description des prothèses totales de cheville (PTC) 

La première arthroplastie totale de cheville est attribuée à Buchholz en 1970. Il s’agissait 

d’une prothèse dite de première génération, de forme sphérique, conçue comme une 

prothèse de hanche inversée. Ces PTC nécessitaient une résection osseuse importante et 

reproduisaient mal l’articulation physiologique de la cheville [185]. Leur design a été modifié 

de façon à reproduire plus fidèlement la cheville anatomique et sa cinématique, conduisant à 

des prothèses à 2 composants, de deuxième génération. Un taux élevé de migration, c'est-à-

dire la modification de la position initiale de la prothèse par rapport aux os de la cheville, a 

été observé avec ces prothèses, entrainant des phénomènes de non-union [185].  

Finalement, les prothèses dites de troisième génération ont été développées dans les 

années 1980. Elles permettent une résection osseuse moindre par rapport aux implants de 

deuxième génération, une fixation non cimentée (diminution du risque de descellement), la 

protection du polyéthylène (diminution du risque de granulomes lors de l’usure), une surface 

de contact maximale, la fidélité à l’anatomie, et une liberté de mouvement contrôlée. Ces 

prothèses sont constituées par 3 principaux composants : un implant tibial et un implant 

talien, séparés par un patin mobile de polyéthylène (Figure 9). Il s’agit de dispositifs 

médicaux de classe IIb ou III selon le composant implanté. Trois PTC sont actuellement 

inscrites sur la LPPR (Tableau 20) ; elles ont été inscrites sous ligne générique dans un 

premier temps, puis depuis 2004 sous nom de marque.  

Deux types de prothèses sont proposés en fonction de l’indication de l’arthroplastie : 

- Prothèse de primo-implantation ; 

- Prothèse de révision, conçue pour s’adapter aux contraintes spécifiques de la 

chirurgie et de l’anatomie lorsqu’il faut changer tout ou partie de la prothèse 

initialement posée.  

2.2 Données cliniques disponibles  

Les données disponibles dans la littérature sont issues principalement de séries de cas non 

comparatives. Le Tableau 21 présente les résultats des revues systématiques publiées, ainsi 

que des registres nationaux d’arthroplastie ayant étudié les PTC. Aucun essai clinique 

randomisé comparant l’arthroplastie à l’arthrodèse n’a été réalisé.  
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Tableau 21 : Données disponibles pour l’évaluation de l’efficacité clinique des prothèses 
totales de cheville 

Auteur 
Année 
[Réf] 

Nombre de prothèse 
total et par modèle 

Suivi 
moyen 
(min-max) 

Survie de l’implant* Reprises chirurgicales 

Revues systématiques† 

852 prothèses 
      - 126 Agility  

- 110 New jersey et 
Buechel Pappas 

      - 26 TNK  
      - 494 STAR 
      - 96 Salto   

4.7 ans 
(2.3-9.0) 

Méta-analyse : 
- A 5 ans : 78% 
(IC95% : 69.0-87.6%) 
- A 10 ans : 77%  
(IC95% : 63.3-90.8%) 

53/804 (6.6%) 
- 5.1% conversion en 
arthrodèse 
- 0.8% amputation 
sous le genou 

Haddad 
2007  
[186] 

1262 arthrodèses 5.3 ans 
(1.9-23.0) 

- 100/1068 (9.4%) 
- 10.4% non-union 
- 5.0% amputation 
sous le genou 

Gougoulias 
2010  
[187] 

1105 prothèses 
       - 344 STAR  
       - 234 Agility 
       - 153 Buechel-Pappas
       - 152 HINTEGRA 
       - 98 Salto 
       - 70 TNK 
       - 54 Mobility 

5.2 ans  
(3.9-6.5) 

En fonction des études : 
- Survie minimale observée : 
67% à 6 ans  
- Survie maximale observée : 
95.4% à 12 ans 

108/1105 (9.8%)  
(IC95% : 3.1-16.5) 

- 36.0% conversion 
en arthrodèse 

     - 2.0% amputation ou 
autre 

Registres nationaux 

Fevang  
2007  
(Norvège) 
[188] 

257 prothèses 
      - 216 STAR 
      - 32 Norvegian TPR 
      - 6 HINTEGRA 
      - 3 AES 

4 ans  
(0,01-12) 

A 5 ans : 89%  
A 10 ans : 76%  

27/257 (10.5%) 

Henricson 
2007  
(Suède) 
[189] 

531 prothèses 
      - 318 STAR 
      - 92 Buechel-Pappas  
      - 69 AES  
      - 29 HINTEGRA 
      - 23 Mobility  

- A 5 ans : 78%  
(IC95% : 74-82%)  
A 10 ans : 62%  
(IC95% : 52-72%) 

101/531 (19.0%) 

Skytta  
2010  
(Finlande) 
[190] 

515 prothèses 
      - 298 AES  
      - 213 STAR  

3.2 ans  
(0.1-9.6) 

A 7 ans : 78% 
(IC95% : 71–85) 

59/515 (11.5%) 

Hosman 
2007  
(Nouvelle 
Zélande) 
[191] 

202 prothèses 
      - 117 Agility  
      - 45 STAR 
      - 29 Mobility  
      - 11 Ramses  

2.3 ans A 5 ans : 86%  
(IC95% : 78-94%) 

14/202 (6.9%) 

Etude observationnelle rétrospective 

Besse  
2010 
[181] 

592 prothèses 
       - 173 AES 
       - 388 Salto  
       - 22 HINTEGRA  
       - 9 STAR   

3.0 ans  
(1.0-11.4) 

A 6.4 ans : 88%  
(IC95% : 39-100) 

98/592 (16.6%)  
- 22 conversions en 
arthrodèse 
- 10 nouvelles 
arthroplasties 

* Correspond à la survie sans reprise 
† Ces revues ont étudié les séries de cas publiées entre 1990 et 2010, qui ne sont pas détaillées dans 
cette synthèse 
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Dans la littérature, le recul moyen variait de 2,3 à 5,3 ans, soit un suivi disponible des PTC 

implantées à moyen terme. La survie sans reprise de l’implant à 5 ans était estimée entre 

78% et 89% selon les études.  

L’échec d’une PTC est défini par la reprise chirurgicale de la prothèse. Cette reprise peut 

être réalisée en : maintenant la prothèse en place (reprise sans dépose) ; retirant une partie 

de la prothèse (reprise avec dépose partielle) ; retirant complètement la prothèse (reprise 

avec dépose totale). En cas de reprise avec dépose totale de la prothèse, il est possible soit 

de poser une nouvelle PTC, soit de réaliser une procédure d’arthrodèse. Le taux de reprise 

(quelle qu’en soit la cause) varie dans la littérature, allant jusqu’à 19% pour le registre 

Suédois (101 PTC sur 531 étudiées). 

Les motifs des reprises chirurgicales sont liés aux complications : trouble de cicatrisation 

cutanée (nécrose ou infection) ; luxation du patin mobile ; infection profonde ; douleur, 

instabilité, raideur ; géode ; descellement / migration de la prothèse ; fracture du patin 

mobile… La perte osseuse nécessitant un comblement au moment de l’intervention est un 

facteur de sévérité.  

D’autres critères cliniques sont utilisés pour l’évaluation des PTC. En effet, la reprise 

chirurgicale n’est pas toujours réalisée alors que le patient présente des signes pouvant 

caractériser l’échec du traitement, comme une douleur élevée et/ou persistante, ou une 

mauvaise fonctionnalité de la cheville. Pour évaluer la fonctionnalité, le questionnaire mis au 

point et validé par l’American Orthopaedic Foot & Ankle Society (AOFAS) est utilisé ; il 

permet de déterminer un score fonctionnel standardisé.  

Une méta-analyse publiée en 2007 a comparé les résultats de l’arthrodèse et de 

l’arthroplastie, à partir des études publiées entre 1990 et mars 2005 [186]. Les auteurs ont 

trouvé 10 études évaluant des PTC de deuxième génération, 5 étaient des séries 

rétrospectives et 5 des séries prospectives (spécifiques d’une marque de PTC). Les résultats 

ont montré des scores AOFAS similaires après arthroplastie ou arthrodèse (respectivement 

78.2 et 75.6 points). Une étude prospective non randomisée a également comparé 

l’amélioration du score AOFAS chez des patients ayant bénéficié d’une arthroplastie (n=14) 

ou d’une arthrodèse (n=16). Après 2 ans de suivi, aucune différence statistiquement 

significative n’a été retrouvée entre les deux groupes par manque de puissance : le score 

était amélioré de 33 à 62 pour le groupe traité par arthroplastie ; contre 37 à 46 pour le 

groupe traité par arthrodèse [192].  
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Enfin, certaines complications, notamment le descellement d’un ou plusieurs composants de 

la PTC, et la présence d’une géode (signe d’une ostéolyse), sont objectivées par radiologie.  

Les lésions ostéolytiques peuvent être plus ou moins sévères. La présence de géode est 

particulièrement préoccupante, puisque l’ostéolyse peut être à l’origine de la migration ou 

l’effondrement de la prothèse, voire d’une fracture [193].  

Alors qu’elle était sur le marché et inscrite sur la LPPR, avec des résultats d’efficacité 

clinique comparables aux autres PTC, un taux important d’ostéolyses a été observé après 

traitement par la prothèse AES® (Ankle Evolutive System ; fabriquée par le laboratoire 

Transytème SA et distribuée en France par le laboratoire BIOMET). Une étude prospective 

française a été menée sur 50 PTC de la marque, implantées entre 2003 et 2006, et un recul 

minimal de suivi des patients de 2 ans (en moyenne : 39,9 +/- 11,8 mois) [193]. Les résultats 

cliniques et fonctionnels étaient bons, avec un taux de survie de 96%, mais des anomalies 

radiologiques ont été observées à un taux élevé sur les clichés à l’interface entre l’os et 

l’implant : les auteurs rapportaient la présence de géodes >5 mm dans 62% des cas à 

l’interface tibial, et dans 43% des cas à l’interface du talus (n=37, suivis en moyenne 3,8 

ans). Le laboratoire Transystème a annoncé en décembre 2008, en accord avec l’AFSSaPS, 

la suspension de commercialisation de la prothèse. La survenue d’ostéolyses majeures à 

moyen terme autour de cet implant a été confirmée par d’autres études internationales [194, 

195]. 
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Tableau 22 : Nombre de séjours hospitaliers pour arthroplastie et arthrodèse réalisés en 
France entre 2006 et 2011 (établissements publics et privés) 

 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Arthroplastie* 573 582 552 513 530 510

Arthrodèse† 1823 1988 2171 2176 2279 2231

* Code CCAM « NGKA001 : Remplacement de l’articulation tibiotalienne par prothèse » 

† Codes CCAM « NGDA001 : Arthrodèse tibio-talo-calcanéenne, par arthrotomie » ; « NGDA002 : 
Arthrodèse tibiotalienne, par arthrotomie » ; « NGDA003 : Arthrodèses tibio-talo-calcanéenne et 
médiotarsienne, par arthrotomie » ; « NGDA004 : Arthrorise tibiotalienne ou talocalcanéenne, par 
abord direct » ; « NGDC001 : Arthrodèse tibiotalienne, par arthroscopie ». 

Source : Statistiques en ligne issues de la base nationale PMSI-MCO, rubrique Fréquence des 
séjours selon codes diagnostics principaux ou actes classant 

http://stats.atih.sante.fr/mco/catalogmco.php  
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3 Méthodologie et validité du registre de suivi français de 
prothèses totales de cheville 

En France, chaque année, environ 500 prothèses de cheville sont posées contre plus de 

2000 interventions pour arthrodèse (Tableau 22). De nombreux chirurgiens s’orientent 

encore vers l’arthrodèse, en raison de la haute technicité requise pour la mise en place d’une 

prothèse de cheville d’une part, mais également du fait des résultats cliniques de l’évaluation 

des PTC qui ne semblent pas fiables notamment à long terme (5 à 10 ans). 

L’AFCP avait réuni en 2010 les résultats de données rétrospectives de 12 centres, avec un 

recul minimal de 1 an, sur une base de données centralisée [181]. Ce travail a constitué un 

pré-requis à la mise en place d’une base de données nationale pour le suivi prospectif et 

exhaustif des PTC implantées en France, dans un objectif d’évaluation des pratiques et du 

devenir clinique (en termes d’efficacité et sécurité) des implants posés. La mise en place de 

ce suivi national faisait par ailleurs l’objet d’une demande de la HAS auprès des industriels, 

notamment pour le renouvellement de l’inscription des implants en nom de marque [182-

184]. 

Afin d’analyser la validité du registre national français des PTC, les critères de fonctionnalité 

d’un registre évaluant des prothèses articulaires ont été extraits de la littérature et 

l’organisation des registres existants et les moyens mis en œuvre pour s’assurer du contrôle 

de l’exhaustivité des données recueillies ont été décrits. La méthodologie du registre français 

des PTC a été analysée dans un second temps au regard de ces critères de qualité. 

3.1 Critères de fonctionnalité et de validité d’un registre de données 
médicales évaluant les prothèses articulaires 

Pour qu’une base de données puisse répondre à la définition de registre, certaines 

caractéristiques doivent être remplies. En complément de l’exhaustivité et de l’exactitude des 

données, la base de données doit être unique et centralisée, et le recueil systématique et 

prospectif, standardisé à l’aide d’un protocole établi en amont [196].  

Les caractéristiques plus spécifiques pour qu’un registre national d’arthroplastie soit 

fonctionnel ont été définies dans la littérature [177, 197-199], notamment par l’évaluation des 

registres d’arthroplastie existants et opérationnels dans le monde. Kolling et al. ont résumé 

les facteurs clés à prendre en compte au moment de la planification et de la mise en place 

d’un registre d’arthroplastie (Figure 10). 
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Figure 9 : Schéma résumant les facteurs clé du succès d’un registre national d’arthroplastie, 
traduit d’après Kolling et al 2007 [197] 
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Pour être efficace, un registre national de prothèses articulaires doit être soutenu par le 

gouvernement du pays ainsi que par les associations orthopédiques (société savante de la 

spécialité) [177, 197], et financé par l’un ou l’autre de ces soutiens. Un soutien financier 

suffisant et pérenne est indispensable pour maintenir un registre ; en Allemagne, l’activité du 

registre national a été arrêté pour cause de difficultés de financement [197].  

Au-delà du financement, le soutien de la société savante est susceptible d’entraîner 

l’adhésion des chirurgiens au fonctionnement d’un registre. La participation des chirurgiens 

est un élément central du fonctionnement du registre, puisque ce sont eux qui recueillent les 

données d’intérêt. Dans certains pays, le gouvernement oblige à participer au registre au 

moyen d’incitations financières ou d’amendes.  

L’identification du patient est au cœur du registre, car il faut pouvoir éviter l’enregistrement 

de doublons dans la base, et relier les évènements successifs qui surviennent au cours du 

suivi d’un même patient. Disposer d’un numéro national d’identification de chaque patient, 

par exemple le numéro de sécurité sociale, est un avantage. Néanmoins, l’accès à cette 

donnée n’est pas autorisé dans tous les pays pour des raisons de protection des libertés 

individuelles ; c’est bien entendu le cas en France, mais aussi en Allemagne où le cadre 

légal oblige à coder les données d’identification des patients, ce qui complique leur suivi.  

Le recueil de données personnelles dans des bases de données nécessite dans certains 

pays le recueil du consentement du patient [197]. Cela peut conditionner le fonctionnement 

du registre, dans la mesure où les données des patients n’ayant pas consenti à y participer 

ne pourront pas être exploitées. A titre d’exemple, 89% des patients avaient consenti à 

participer au registre Anglais en 2008 [200]. 

Le contenu d’un registre d’arthroplastie n’est pas standardisé, toutefois, les données 

minimales à recueillir ont été définies : caractéristiques et antécédents du patient ; 

informations sur l’implant posé ; et données concernant la procédure chirurgicale [199].  

Concernant le suivi, le critère de jugement principal doit être l’échec de l’implant, défini par la 

reprise chirurgicale. Toutefois, un bon résultat avec une prothèse n’est pas 

systématiquement associé à l’absence de reprise [201], c’est pourquoi d’autres critères 

peuvent être utilisés pour juger de la qualité du traitement : données fonctionnelles ou 

relatives à la qualité de vie, obtenues par questionnaires complétés par les patients ; 

données radiologiques ; autres données cliniques [197]. Le nombre de variables recueillies 

doit cependant rester limité à l’acceptabilité par le chirurgien, afin de ne pas diminuer sa 

participation ni la faisabilité du recueil des données dans le registre [198]. L’exhaustivité des 

données doit concerner la population incluse (toutes les poses réalisées) et les données de 

suivi (critère de jugement principal). 
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Tableau 23 : Liste des registres d’arthroplastie identifiés dans le monde (n=28) 

Pays 
(date début) 

Nom du Registre Prothèses articulaires 
étudiées 

Périmètre du 
registre 

Statut en 2012 Réf 

Allemagne 
(1997) 

The German Arthroplasty 
Register 

Hanche, genou, épaule, 
coude, cheville 

National Echec, en 
reconstruction 

[197, 
202] 

Angleterre et Pays 
de Galles 
(2003) 

National Joint Registry of 
England and Wales 

Hanche, genou, cheville National Actif [200, 
203] 

Australie 
(2004) 

Australian Orthopaedic 
Association National Joint 
Replacement Registry 

Hanche, genou, épaule, 
coude, poignet, cheville, 
disques vertébraux 

National Actif [204, 
205] 

Canada 
(2000) 

Canadian Joint 
Replacement Registry 

Hanche, genou National Actif [206, 
207] 

Danemark 
(1995) 

Danish Hip Arthroplasty 
Registry 

Hanche National Actif [208, 
209] 

(1998) Danish Knee Arthroplasty 
Registry 

Genou National Actif [210] 

(2004) Danish Shoulder 
Arthroplasty Registry 

Epaule National Actif [211] 

Ecosse 
(1999) 

Scottish Hip and Knee 
Arthroplasty Registry 

Hanche, genou National Actif [212] 

(1996) Scottish Shoulder 
Arthroplasty Registry 

Epaule National Etude pilote [213] 

Finlande 
(1980) 

Finnish Arthroplasty 
Register 

Hanche, genou, autres 
articulations non précisées 

National Actif [214, 
215] 

France 
(2006) 

Registre Français 
d’arthroplastie 

Hanche National Actif [216] 

Malawi 
(2005) 

National Joint Registry in 
Malawi 

Hanche National Actif [217] 

Norvège 
(1987) 

Norwegian Arthroplasty 
Register 

Hanche, genou, cheville, 
orteil, épaule, coude, poignet, 
main 

National Actif [218, 
219] 

Nouvelle Zélande 
(1999) 

The New Zealand Joint 
Registry 

Hanche, genou, cheville, 
épaule, coude, disques 
lombaires, disques cervicaux 

National Actif [191, 
220] 

Portugal 
(2009) 

Portuguese National 
Arthroplasty Register 

Hanche, genou, épaule, 
poignet et main, coude, pied, 
colonne vertébrale 

National Actif [221] 

Roumanie 
(2002) 

Romanian Arthroplasty 
Register 

Hanche, genou, colonne 
vertébrale 

National Actif [222] 

Slovaquie 
(2001) 

Slovakian Arthroplasty 
Register 

Hanche, genou National Actif [223] 

Suède 
(1979) 

Swedish Hip Arthroplasty 
Register 

Hanche National Actif [224] 

(1975) Swedish Knee Arthroplasty 
Register 

Genou National Actif [225] 

(1999) Swedish Elbow 
Arthroplasty Register 

Coude National Actif [226] 

(1999) Swedish Shoulder 
Arthroplasty Register 

Epaule National Actif [226] 

(1993) Swedish Ankle Arthroplasty 
Register 

Cheville National Actif [189] 

Espagne, région de 
Catalogne 
(2006) 

Catalonia Arthroplasty 
Register 

Hanche, genou Régional Actif [227, 
228] 

Italie, région 
d’Emilia Romagna 
(2000) 

Register for Orthopaedic 
Prosthetic Implantation 

Hanche Régional Actif [229] 

USA, hôpital de 
HealthEast (1991) 

HealthEast Joint Registry Hanche, genou Communautaire Actif [230] 

USA, 8 régions 
(2001) 

Kaiser Permanente 
National Joint 
Replacement Registry 

Hanche, genou Multirégional Actif [231, 
232] 

Canada, région 
d’Ontario 
(2000) 

Southwestern Ontario Joint 
Replacement Registry 

Hanche, genou Régional Remplacé par un 
registre national 

[233] 

Angleterre, Région 
de Trent 
(1990) 

The Trent Regional 
Arthroplasty Registry 

Hanche, genou Régional Remplacé par un 
registre national 

[234] 
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Le mode de recueil de ces données peut également avoir une influence sur la qualité d’un 

registre de prothèses articulaires. Il s’agit principalement d’utiliser des cahiers d’observation 

papier ou électroniques (via une plateforme sécurisée disponible sur Internet). L’utilisation de 

formulaires électroniques apporte l’avantage de pouvoir effectuer des contrôles qualité 

informatiques, et refuser les données incomplètes ou non valides, dans le cadre d’un suivi en 

temps réel. Toutefois, les formulaires papier restent moins coûteux, facilement intégrables 

dans les procédures de soins et ont déjà été utilisés avec succès dans les registres 

scandinaves [197].  

La validation de l’exhaustivité des données recueillies peut être réalisée en comparant les 

données renseignées avec celles disponibles dans d’autres bases de données, telles que les 

bases médico-administratives nationales ou locales (c'est-à-dire provenant des 

établissements de santé). D’autres sources de comparaison peuvent également être 

utilisées : le nombre de prothèses vendues ; les dossiers médicaux des patients ; ou les 

déclarations des patients, qui peuvent être interrogés par questionnaires [197].  

Enfin, la diffusion des résultats du registre doit être réalisée par des rapports annuels, des 

rapports spécifiques à chaque hôpital participant, et l’accès à ses propres données par 

chaque chirurgien participant. Cela permet d’une part d’inciter les chirurgiens et motiver leur 

participation (particulièrement lorsqu’elle est volontaire) et d’autre part, de contribuer à 

l’amélioration des pratiques [197]. L’existence d’une version anglaise des informations est 

une stratégie supplémentaire de diffusion des données, qui n’est pas proposée par tous les 

registres [177].  

3.2 Description des caractéristiques des registres nationaux d’arthroplastie 
existants 

Les caractéristiques des registres nationaux existants et leurs résultats en termes de taux de 

remplissage et d’exhaustivité des données ont été décrits.  

Une revue de la littérature réalisée en mars 2012 dans les bases de données Medline 

(Pubmed) et Web of Science a permis d’identifier les registres de prothèses articulaires 

existants, et de décrire les caractéristiques de ces registres. Les mots-clefs suivants ont été 

utilisés : « register », « registry », « arthroplasty », « joint », « implant ».  
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Tableau 24 : Caractéristiques du fonctionnement des registres d’arthroplastie identifiés dans le monde (n=28) 

Registre Soutien du 
gouvernement 

Soutien de la 
société savante 

Identifiant 
unique 

Consentement 
patient 

Mode de 
documentation 

Diffusion des résultats 

Allemagne - Financement et 
Coordination 

Non NP Papier Rapport aux hôpitaux 
participants 

Angleterre / Pays 
de Galles 

Coordination 
Taxes sur les 
implants 

- Oui Oui Web, dossier Rapports publics et aux 
hôpitaux participants Accès 
aux données 

Australie Financement Coordination Oui Oui Papier Rapports publics et aux 
hôpitaux participants  

Canada Coordination et 
financement 

- Oui Oui Papier, dossier Rapports publics et aux 
hôpitaux participants 

Danemark hanche Financement Coordination Oui Non Papier, dossier Rapports publics et aux 
hôpitaux participants 

Danemark genou Financement Coordination Oui Non Papier, dossier Rapports aux hôpitaux 
participants 

Danemark épaule Financement NP Oui NP Web NP 
Ecosse 
hanche/genou 

Taxes sur les 
implants 

Coordination NP Non opposition Web Rapport public, aux 
chirurgiens sur demande 

Ecosse épaule Financement - NP NP NP NP 
Finlande Coordination et 

financement 
- Oui Oui Papier Rapports publics 

France hanche - Coordination et 
financement 

Oui NP Web Rapport public  

Malawi NP NP Non Oui NP NP 
Norvège Financement Coordination Oui Oui Papier, dossier Rapports aux hôpitaux 

participants 
Accès aux données 

Nouvelle-Zélande Financement Coordination et 
financement 

Oui Oui Papier, web Rapports aux hôpitaux 
participants 

Portugal Financement Coordination Non NP Papier Rapport public annuel 
Roumanie Financement Coordination Oui Oui Papier, web Rapports publics et aux 

hôpitaux participants Accès 
aux données 

Slovaquie Financement Coordination Oui Non Web, dossier Accès aux données 
NP : non précisé 
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Tableau 24 (suite) 

Registre Soutien du 
gouvernement  

Soutien de la 
société savante 

Identifiant 
unique 

Consentement 
patient 

Mode de 
documentation 

Diffusion des résultats 

Suède hanche Financement Coordination Oui Non Papier, web, 
dossier 

Rapports publics et aux 
hôpitaux participants Accès 
aux données 

Suède genou Financement Coordination Oui Non Papier, web Rapports publics et aux 
hôpitaux participants  
Accès aux données 

Suède coude - Financement et 
Coordination 

Oui Non Papier Rapports publics et aux 
hôpitaux participants 

Suède épaule Financement Financement et 
Coordination 

Oui Non Papier Rapports publics et aux 
hôpitaux participants 

Suède cheville NP Coordination NP NP Papier NP 
Catalogne 
(Espagne) 

Coordination  
et financement 

Coordination et 
financement 

Non Non Web Rapport public et aux 
hôpitaux participants 

Emilia Romagna 
(Italie) 

Financement - NP NP NP NP 

HealthEast (USA) NP NP Non NP Web Diffusion des résultats aux 
chirurgiens 

Kaiser Permanente 
(USA) 

- Coordination et 
financement 

Oui NP Papier, web Rapport public, diffusion aux 
chirurgiens 

Ontario (Canada) Financement Coordination Oui NP Web Rapport de fin de phase 
projet 

Trent (Angleterre) - NP Oui Oui Papier NP 

NP : non précisé 
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Tableau 25 : Méthodes de vérification de l’exhaustivité des données utilisées par les registres 
d’arthroplastie identifiés (n=28) 

Registre Bases 
administratives 

nationales 

Données 
locales 

Données de 
vente des 
fabricants 

Déclarations 
des patients 

Allemagne - - - - 
Angleterre  
et Pays de Galles 

+ - + - 

Australie + - - - 
Canada + - - - 
Danemark hanche + - - - 
Danemark genou + - - - 
Danemark épaule + - - - 
Ecosse hanche/genou + - - - 
Ecosse épaule - - - - 
Finlande - + - - 
France hanche + - - - 
Malawi - - - - 
Norvège + + - - 
Nouvelle Zélande + + - - 
Portugal + - - - 
Roumanie - - - - 
Slovaquie + - + - 
Suède hanche + - - + 
Suède genou + - - + 

Suède coude - - - - 
Suède épaule - - - - 
Suède cheville - - - - 
Catalogne (Espagne) + - - - 
Emilia Romagna 
(Italie) 

- - - - 

HealthEast (USA) - + - + 
Kaiser Permanente + + - - 
Ontario (Canada) - - - - 
Trent (Angleterre) - + - - 
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Les publications sélectionnées devaient concerner un registre national ou régional de 

prothèses articulaires, décrire le fonctionnement et/ou les méthodes de validation des 

données du registre. Seules les publications en anglais et français ont été retenues. Les 

références bibliographiques des premières publications ont été examinées afin de compléter 

la revue.  

Vingt-huit registres (22 nationaux et 6 régionaux ou communautaires) ont pu être analysés, 

répartis dans 18 pays (Tableau 23). Le premier registre a été mis en place en 1975 en 

Suède, mais la majorité des registres identifiés ont été mis en place dans les années 2000 et 

ont donc un recul de moins de 10 ans. L’organisation et le fonctionnement de ces registres 

sont décrits dans le Tableau 24. 

Au total, 19 registres (68%) étaient à participation volontaire des chirurgiens, dont deux 

encouragés par un remboursement majoré des actes hospitaliers (Emilia-Romagna) ou par 

des crédits de formation continue pour les médecins participants (Canada). Huit (29%) 

étaient à participation rendue obligatoire par l’état concerné (Danemark, Ecosse, Finlande, 

Nouvelle Zélande, Roumanie, Slovaquie).  

Concernant la validation de l’exhaustivité des données, 68% (19/28) utilisaient au moins une 

méthode de vérification de l’exhaustivité des données. La méthode la plus utilisée était la 

comparaison avec les bases de données administratives nationales (16/28 soit 57% des 

registres, Tableau 25). Ensuite venaient la comparaison avec les données locales des 

hôpitaux participants (6 registres, 21%), la comparaison avec les données déclarées par les 

patients (3 registres, 11%), et la comparaison avec les données de ventes des industriels (2 

registres, 7%). 

La comparaison des données du registre avec les données des bases administratives 

nationales ou locales reposait sur : le nombre d’opérations renseignées dans le registre, 

rapporté au nombre d’opérations présentes dans la base administrative (taux de 

remplissage) ; et la concordance entre les bases c'est-à-dire la proportion d’opérations ou de 

patients du registre ayant pu être reliés à des opérations ou des patients de la base 

administrative. 

Nous nous sommes intéressés au taux de couverture des registres, c'est-à-dire le nombre de 

centres participants pressentis par rapport à la zone géographique concernée, et au taux de 

participation des chirurgiens (Tableau 26). La participation pouvait être exprimée : en 

pourcentage de chirurgiens ou d’unités cliniques participantes, ou en nombre de chirurgiens 

ou d’unités cliniques participantes. Le taux de remplissage était exprimé en pourcentage 

d’opérations réalisées sur l’ensemble de l’aire géographique concernée.  
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Tableau 26 : Taux de couverture, de participation et de remplissage des registres 
d’arthroplastie identifiés (n=28) 

Registre Mode de 
participation 

Taux de couverture du 
territoire 

Taux de participation et/ou 
taux de remplissage 

Allemagne Volontaire Tous les chirurgiens 
réalisant des arthroplasties 
peuvent participer au 
registre 

Participation de 
41établissements, soit 60% 
des primo-implantations et 
80% des reprises 

Angleterre et Pays 
de Galles 

Volontaire pour le 
secteur public 
Obligatoire pour le 
secteur privé 

413 unités orthopédiques 
ouvertes en 2010 (100% de 
couverture du territoire) 

Entre 2003 et 2011 : 85.2%; 
En 2010 : 97% (399/413 
établissements) ont soumis 
au moins une intervention 

Australie Volontaire 100% des établissements 
pratiquant l’arthroplastie 
(296 établissements) 

Base complète à 93% 

Canada Volontaire 
encouragée 

Tous les chirurgiens 
réalisant des arthroplasties 
peuvent participer au 
registre 

70% des chirurgiens, 
enregistrement de 41% des 
opérations du territoire 
(2006-2007) 

Danemark hanche Obligatoire Tous les départements 
orthopédiques  
(48 départements) 

Enregistrement de 94.1% 
des opérations du territoire 
en 2004 

Danemark genou Obligatoire Tous les établissements 
pratiquant l’arthroplastie 
(52 établissements) 

Enregistrement de 89% des 
primo-implantations et 81%  
des reprises du territoire en 
2007 

Danemark épaule Obligatoire Non précisé Enregistrement de 88% des 
opérations du territoire 
(2006-2008) 

Ecosse 
hanche/genou 

Obligatoire Non précisé En 2009 : base complète à 
99%  

Ecosse épaule Volontaire 20 chirurgiens participants Enregistrement de 12% des 
opérations du territoire la 1ère

année, 53% la 3ème année 
Finlande Obligatoire 45 départements 

orthopédiques  
En 2001: enregistrement de 
95% des opérations du 
territoire 

France hanche Volontaire Non précisé  Enregistrement de moins de 
2% des opérations du 
territoire 

Malawi Non précisé Non précisé Non précisé 
Norvège Volontaire Tous les établissements  

pratiquant l’arthroplastie  
(64 établissements) 

En 2006 : base complète à 
97% 

Nouvelle Zélande Obligatoire Tous les établissements 
pratiquant l’arthroplastie 

En 2009 : base complète à 
98% 

Portugal Volontaire 83 /136 établissements 
(61%) 

En 2010 : base complète à 
50% 

Roumanie Obligatoire Tous les établissements  
pratiquant l’arthroplastie  
(87 établissements) 

Non précisé 

Slovaquie Obligatoire Tous les départements 
orthopédiques et 81% des 
départements de 
traumatologie  
(40 établissements au total 
en 2010) 

Enregistrement de 92.1% à 
100% des opérations  



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 199/281 

Tableau 25 (suite) 

Registre Mode de 
participation 

Taux de couverture du 
territoire 

Taux de participation et/ou 
taux de remplissage 

Suède hanche Volontaire Tous les établissements  
pratiquant l’arthroplastie  
(78 établissements) 

En 2010 : enregistrement 
de 98.5% des opérations  

Suède genou Volontaire En 1994 : 67 unités 
participantes / 72 (93%) 
représentant 80% des 
opérations de la région  

En 2007 : enregistrement 
de 96% des opérations  

Suède coude Volontaire Non précisé Non précisé 
Suède épaule Volontaire 31 établissements 

participants / 33 (94%) 
représentant environ 85% 
des opérations 

Non précisé 

Suède cheville Volontaire 13 établissements 
participants 

Non précisé 

Catalogne 
(Espagne) 

Volontaire 45 hôpitaux, soit  59% des 
opérations de la région 

En 2005-2006, 
enregistrement de 41% des 
opérations  

Emilia Romagna 
(Italie) 

Volontaire 
encouragée 

93% des 68 unités 
orthopédiques de la région 

Non précisé 

HealthEast (USA) Volontaire 44 chirurgiens participants Base complète à 94% pour 
les reprises 

Kaiser Permanente 
(USA) 

Volontaire 5 régions / 8 (350 
chirurgiens dans 50 
établissements) 

95% de participation réelle 

Ontario (Canada) Volontaire 18 participants, soit 26 
chirurgiens (69%) 

Non précisé 

Trent (Angleterre) Volontaire Tous les hôpitaux de la 
région (27) 

Enregistrement de 97% des 
opérations du territoire 
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Tableau 27 : Caractéristiques des registres en fonction de l’exhaustivité des données (n=21) 

Effectif 
(N)

Dont taux de 
remplissage >90%

(n)

Soutien du gouvernement 

Financement ou taxes sur les implants 16 9

Aucun soutien 4 2

NP* 1 1

Soutien de la Société savante 

Financement et/ou coordination 14 9

Aucun soutien 4 1

NP 3 2

Mode de participation 

Obligatoire 7 5

Volontaire 14 7

NP 0 0

Identifiant patient unique 

Oui 14 10

Non 5 1

NP 2 1

Consentement patient 

Oui 8 6

Non 6 4

NP 7 2

Mode de recueil 

Papier 9 5

Web 7 3

Web et papier 4 4

NP 1 0

* NP : non précisé 
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Les résultats étaient variables, allant d’un taux de remplissage de moins de 2% des 

interventions (Registre français des prothèses de hanche) à plus de 90% pour 12 registres.  

Parmi les registres utilisant les bases administratives comme moyen de contrôle, 47% (8/16) 

avait un taux de remplissage global supérieur ou égal à 90%. La participation était 

généralement plus élevée pour le recueil des primo-interventions que pour le recueil des 

reprises chirurgicales. Pour les registres colligeant les données de plusieurs articulations, les 

arthroplasties du genou et de la hanche étaient généralement mieux documentées que les 

remplacements articulaires moins fréquents : en Norvège, le taux de remplissage du registre 

passait de 76% pour les arthroplasties de hanche, à 10% pour les arthroplasties de la 

cheville et 9% pour les arthroplasties de la main [218]. Il faut noter qu’une partie des écarts 

pouvait être liée aux patients n’ayant pas consenti à participer au registre. 

La concordance des données des registres avec celles des bases administratives était 

généralement assez bonne pour les poses initiales de prothèses (80 à 90%), à la condition 

de disposer d’un identifiant commun entre les bases. En revanche, la concordance était 

moins élevée lorsqu’il s’agissait de comparer le taux de reprises (39 à 81%). Ceci s’explique 

notamment par le fait qu’il n’existait pas de codes spécifiques permettant de distinguer les 

primo-implantations des reprises. Le registre anglais a estimé que 39% des données étaient 

exactement comparables avec la base administrative utilisée comme comparateur ; 20% des 

données différaient soit par la date de la reprise, soit par le côté opéré ; 12% des reprises 

étaient présentes dans le registre mais pas dans la base administrative ; et 29% des reprises 

étaient présentes dans la base administrative mais pas dans le registre [200]. 

L’utilisation d’enquêtes auprès des patients pouvait être informative : en Suède, une enquête 

postale réalisée en 1997 avait montré que 20% des reprises de prothèses du genou 

déclarées par les patients étaient manquantes dans le registre [225].  

Nous avons pu constater que deux tiers (5/7) des registres à participation obligatoire avaient 

un taux de remplissage supérieur à 90%, contre la moitié (7/14) pour les registres à 

participation volontaire (Tableau 27). Disposer d’un identifiant unique pour les patients 

semblait influer le taux de participation, puisque 71% (10/14) des registres fonctionnant avec 

un identifiant patient unique avaient un taux de remplissage supérieur à 90%, contre 20% 

(1/5) des registres n’en disposant pas. Le mode de recueil (papier ou électronique) ne 

semblait pas avoir d’impact sur la participation, même si les registres utilisant les deux 

méthodes simultanément avaient tous un taux de remplissage supérieur à 90%. 
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Encadré 7 : Paramètres à prendre en compte pour un registre de prothèses articulaires 
fonctionnel et valide 

1. Organisation du registre 

- Financement et coordination 
- Participation des chirurgiens (volontaire ou obligatoire) 
- Numéro identifiant unique des patients (possibilité de relier les évènements d’un même 

patient entre eux) 
- Consentement du patient 
- Base de données unique et centralisée 

2. Recueil des données cliniques 

- Protocole de recueil et d’analyse des données défini avant le lancement du registre 
- Outil de recueil électronique 
- Données à recueillir :  

 Caractéristiques et antécédents du patient ;  
 Procédure chirurgicale ;  
 Implants et composants utilisés ; 
 Critère principal : échec (défini comme la reprise d’au moins un des composants de 

l’implant) ;  
 Autres variables : cliniques (douleur, complications, statut fonctionnel, décès), 

radiologiques, qualité de vie et satisfaction des patients 
- Exhaustivité : 

 Toutes les poses (primo-implantations et reprises)
 Suivi de tous les patients (jusqu’à la reprise de la prothèse, le décès du patient, ou 

son déménagement permanent en dehors de la zone géographique couverte par le 
registre) 

3. Validation des données 

- Contrôle qualité (réalisé par le chirurgien qui remplit la base, audit clinique, contrôle 
informatique,…) 

- Comparaison avec les données de bases médico-administratives, nationales ou locales 
- Comparaison avec les données de ventes des industriels 
- Comparaison avec les données recueillies auprès des patients 

4. Diffusion des résultats 

- Accès à ses propres données par chaque chirurgien
- Diffusion des rapports aux chirurgiens, aux établissements de santé, à la société savante 
- Publications scientifiques 
- Diffusion auprès du grand public 
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3.3 Application des critères de qualité d’un registre national d’arthroplastie 
au suivi français des prothèses totales de cheville

Les différents paramètres à prendre en compte pour la mise en place d’un registre national 

de prothèses articulaires sont résumés dans l’encadré 7. Nous allons passer en revue ces 

différents points abordés dans le contexte de la préparation du suivi national français des 

PTC.  

3.3.1 Organisation du registre 

a) Financement et coordination 

Le registre français des PTC est une initiative de la société savante de la spécialité 

chirurgicale, l’AFCP, qui en est le propriétaire. L’unité de recherche clinique du Pôle IMER 

des HCL en est le centre de coordination et réalise le traitement et l’analyse des données. 

Le budget pour le développement de l’outil de recueil et l’hébergement des données a été 

apporté par l’AFCP. Néanmoins, pour assurer le fonctionnement du registre, un budget 

complémentaire a été apporté par les trois industriels commercialisant les PTC en France, 

au prorata du nombre de leurs DM inclus dans la base de données.  

Une convention de partenariat a été contractualisée entre l’AFCP, les HCL et chaque 

industriel afin de définir le rôle de chacun dans le fonctionnement du registre.  

Le registre satisfait au critère énoncé par Kolling et al. [197] de soutien nécessaire par 

l’association des professionnels concernés. Toutefois, le registre n’est actuellement pas 

soutenu par les autorités sanitaires nationales. La HAS a souhaité la mise en place d’un suivi 

des PTC afin que des données cliniques complémentaires post-inscriptions soient 

recueillies, mais elle n’est pas impliquée pour autant dans le déroulement du registre. Il 

pourrait être intéressant de demander le soutien de l’ANSM, le registre étant un moyen de 

surveillance post-commercialisation des PTC.  

b) Participation des chirurgiens 

La participation au registre est volontaire.  

Le registre a pour ambition de couvrir l’ensemble du territoire français. En France, il y a 

environ 150 chirurgiens poseurs (secteurs public et privé confondus). Ce chiffre est incertain 

car le nombre exact de chirurgiens pratiquant ces interventions n’est pas connu ; certains ont 

une activité fortement centrée sur l’arthroplastie de cheville, tandis que d’autres vont poser 

une ou deux prothèses par an. Le registre aura donc un intérêt dans le recensement des 

chirurgiens et dans l’évaluation des pratiques d’arthroplastie de cheville.  
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c) Identifiant patient unique 

Chaque patient est identifié par ses nom, prénom, date de naissance, et coordonnées. Ces 

données permettent de vérifier l’absence de doublons dans la base.  

Un numéro d’identification unique est attribué à chaque prothèse implantée ; c’est ce numéro 

qui permet de faire le lien entre l’intervention initiale et les reprises. Le numéro 

d’identification est communiqué au patient afin qu’il puisse le donner à son chirurgien lors de 

toute visite de suivi qu’il serait amené à effectuer (consultation ou hospitalisation), et qu’il 

pourra également transmettre en cas de changement de chirurgien.  

d) Consentement du patient 

Le registre correspond à une étude de recherche non interventionnelle, au sens de la Loi de 

Santé Publique n°2004-806 du 9 août 2004. La réglementation française de ce type d’étude 

clinique nécessite une soumission au Comité consultatif sur le traitement de l'information en 

matière de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS) pour avis valant autorisation, 

puis l’autorisation de la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL) pour 

le traitement informatisé des données (autorisation obtenue le 18 juin 2012).  

Dans ce cadre réglementaire, le patient doit exprimer sa non opposition quant au recueil et à 

l’utilisation de ses données pour la réalisation d’analyses. Le patient doit donc être informé 

par le chirurgien de son droit et peut refuser de participer au registre.  

3.3.2 Recueil des données cliniques 

a) Protocole de recueil et d’analyse des données  

La base de données (unique et centralisée) a été construite pour répondre aux objectifs 

fixés, et un plan d’analyse statistique a été rédigé en amont du démarrage du registre.  

b) Outil de recueil 

Un cahier d’observation électronique a été développé. La saisie des données est réalisée 

par le biais d’un portail Web sécurisé par chaque chirurgien qui dispose d’un code d’accès 

spécifique individuel. 

c) Données recueillies 

L’objectif principal du registre est la mesure du pourcentage global de reprise des PTC 

qu’elle qu’en soit la cause, et en individualisant : le changement partiel ou complet des 

pièces prothétiques ; l’évolution vers l’arthrodèse ; les reprises comportant des gestes 

complémentaires ligamentaires ou osseux sur les articulations sous-jacentes ; les données 

relatives aux pertes osseuses ayant nécessité un comblement. 
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Le registre documente également le suivi des primo-implantations et des reprises, en 

recueillant des données sur la douleur ressentie par le patient (selon le score AOFAS), la 

mobilité articulaire, les complications, et les données de suivi radiologique.  

D’autres informations pouvant avoir une influence sur les résultats de la prothèse sont 

recueillies : caractéristiques et antécédents du patient ; renseignements concernant la 

procédure chirurgicale.  

Les données demandées par le registre sont donc en mesure de décrire de manière sensible 

les résultats associés à la pose des PTC, notamment leur survie. Il s’agit de données de 

suivi de routine clinique.  

d) Exhaustivité 

Le signalement de tout nouveau cas de pose d’une PTC (première intention ou reprise) est 

réalisé par le chirurgien poseur, par le biais du portail Web. Ce moment signe l’inclusion de 

la prothèse dans le registre : elle sera suivie jusqu’à sa dépose complète, le décès du patient 

ou son refus de poursuivre sa participation au registre.  

En cas de reprise chirurgicale, le chirurgien complète le registre en indiquant : le motif de la 

reprise, le type de reprise (sans dépose, avec dépose partielle, avec dépose totale), 

l’évolution vers l’arthrodèse, les données relatives aux greffes osseuses, les reprises 

comportant des gestes ligamentaires ou osseux sur les articulations sous-jacentes. Pour 

chaque reprise concernant une prothèse incluse dans le registre, une fiche sera complétée.  

De plus, le chirurgien a la possibilité de compléter des fiches dédiées au suivi du patient, 

documentant les données cliniques et/ou radiologiques investiguées.  

3.3.3 Validation des données 

a) Contrôle de qualité 

Chaque chirurgien aura la responsabilité des données saisies dans le cahier d’observation 

électronique. Des contrôles logiques sont paramétrés sur l’outil, et le centre de coordination 

peut visualiser les données enregistrées afin de repérer les données manquantes ou non 

cohérentes. Enfin, le centre de gestion et de traitement des données réalisera des contrôles 

qualité informatiques. Il sera demandé aux chirurgiens de réaliser les corrections 

nécessaires à l’issue du contrôle de cohérence ou en cas de donnée manquante.  
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b) Comparaison aux données de bases médico-administratives 

Dans le contexte d’un registre français, le Programme de Médicalisation des Systèmes 

d’Information (PMSI) pourrait être utilisé comme base médico-administrative de 

comparaison, puisqu’il recense les données d’hospitalisation provenant des hôpitaux publics 

et privés, colligées au niveau local puis compilées au niveau national.  

Les actes CCAM codants pour l’arthroplastie de cheville sont les suivants : 

• Pose de PTC : NGKA001 - Remplacement de l'articulation tibiotalienne par 

prothèse 

• Reprise de PTC : NGGA001 - Ablation d'une prothèse tibiotalienne ; et NGGA002 

- Ablation d'une prothèse tibiotalienne avec arthrodèse. 

Les opérations initiales et de reprises peuvent donc a priori être distinguées dans la base du 

PMSI. Les données à caractère personnel du PMSI sont anonymisées sous la forme d’un 

numéro d’identifiant unique généré à partir du numéro d’assuré social, de la date de 

naissance et du sexe de chaque patient. Ce processus d’anonymisation est irréversible et ne 

permet pas de remonter à l’identification du patient. Il n’y a donc pas d’identifiant commun 

entre le registre et le PMSI qui permettrait de valider la concordance des données.  

L’utilisation du PMSI pourra toutefois permettre de déterminer la participation globale au 

registre, en termes de nombre total de séjours réalisés.  

Le retour aux dossiers médicaux du patient ou aux bases administratives hospitalières non 

anonymisées pourrait se concevoir par la mise en place d’un monitoring clinique des patients 

inclus dans le registre. Cela nécessiterait néanmoins de consulter plus de 500 dossiers par 

an, répartis dans une centaine de centres. L’investissement serait donc lourd et coûteux. 

Les registres de prothèses articulaires ayant utilisé cette méthode ont souvent eu recours à 

l’échantillonnage, qui permet d’avoir une estimation de l’exhaustivité du registre mais ne 

permet pas de vérifier et compléter en totalité les données.  

Cette méthode n’a pas été envisagée au moment de la planification du registre, mais pourra 

l’être en fonction des premiers résultats obtenus. 

c) Comparaison aux données de ventes des trois fabricants français 

L’utilisation des données fabricant permet de vérifier le nombre de poses de PTC et de 

connaître les centres implanteurs. Cette méthode est utilisée dans le cadre du registre, afin 

de valider l’exhaustivité des inclusions des PTC dans la base. Sur la base des informations 

fournies par les industriels, le centre de coordination pourra relancer les chirurgiens poseurs 

connus pour avoir réalisé une intervention de primo-implantation ou de reprise avec 

changement complet de l’implant, afin de les inciter à inclure la PTC dans le registre s’ils ne 

l’ont pas déjà fait.  
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d) Comparaison aux déclarations des patients 

Une enquête peut être réalisée auprès des patients, afin de vérifier par leurs déclarations 

s’ils ont été amenés à revoir leur chirurgien pour le suivi de leur PTC, et notamment s’ils ont 

été réopérés. L’enquête peut être réalisée par voie postale, par contact téléphonique ou par 

courriel. Cette méthode a l’avantage de permettre la vérification de l’exhaustivité du suivi et 

des reprises, et de compléter les données du registre. Ces données devront toutefois faire 

l’objet d’une vérification auprès du chirurgien, car les patients peuvent être sujets à des biais 

de mémorisation. De plus, l’exhaustivité ne sera pas nécessairement complète, dans la 

mesure où le taux de patients participants à l’enquête pourra ne pas être de 100% (refus de 

participation, contact avec le patient non établi, patient perdu de vue…). Le registre français 

des PTC utilisera une enquête téléphonique auprès de patients, 12 mois et 24 mois après 

l’inclusion de la PTC, puis si possible tous les 2 ans jusqu’à 10 ans. 

Afin d’augmenter le taux de recueil des données dans le registre, l’AFCP a conçu une carte 

« patient porteur de PTC » appelée « passeport prothèse », qui sera remise à chaque patient 

au moment de l’implantation de sa prothèse et de son inclusion dans le registre. Ce 

document mentionnera les références de son implant, le numéro d’identification de la 

prothèse incluse, et les coordonnées du centre de coordination du registre. Ainsi, le patient 

est incité à déclarer tout évènement marquant en lien avec sa prothèse directement au 

centre de coordination, permettant un contrôle supplémentaire des données renseignées.  

3.3.4 Résultats 

a) Accès par chaque chirurgien à ses propres données 

Chaque chirurgien participant aura accès à ses propres données. Il pourra visualiser les 

dossiers des patients qu’il prend en charge via le portail Web, mais également extraire les 

données afin d’analyser sa pratique.  

b) Diffusion des rapports 

Les rapports d’analyse des données du registre seront émis annuellement à l’AFCP (toutes 

PTC) et aux industriels pour leurs propres implants. 

L’AFCP pourra diffuser le contenu du rapport d’analyse, notamment auprès de la HAS, des 

chirurgiens participants, voire du grand public. L’AFCP a débuté une action de 

communication concernant l’intérêt du registre et sa mise en place, sur son site Internet. 

c) Publications scientifiques 

Aucunes règles de publication scientifique ne sont prévues à ce jour, toutefois elles sont 

envisageables. 
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4 Discussion  

Lors de la conception d’un registre pour le suivi de DM implantables, il est indispensable de 

prendre en compte un certain nombre de critères qui permettront d’assurer son 

fonctionnement et sa qualité. Ces critères ont été initialement définis pour les registres 

d’arthroplastie, dont les premiers ont été mis en place dans les années 1970 et sont depuis 

repris par l’ensemble de ceux mis en place. La majorité des registres existants étudiés était 

basée sur une participation volontaire (19/28 ; 68%). Leur taux de participation variait de 2% 

à 100% ; deux tiers (5/7) des registres à participation obligatoires ayant un taux de 

remplissage supérieur à 90% contre la moitié des registres à participation volontaire.  

Le registre mis en place en France pour le suivi des PTC répond en grande partie aux 

critères de qualité d’un registre d’arthroplastie. Il est soutenu et financé par la société 

savante de la spécialité orthopédique, dispose d’un numéro d’identifiant unique de chaque 

prothèse et d’un outil de recueil électronique (base de données unique et centralisée). Les 

données recueillies répondent à un objectif précis défini dans un protocole rédigé 

préalablement à la mise en place du registre, et comportent les caractéristiques et 

antécédents du patient, les caractéristiques de l’implant et de l’intervention chirurgicale, et le 

suivi clinique et radiologique des implants posés. Toutes les poses de PTC (primo-

implantations et reprises) devraient être renseignées dans la base, sous réserve d’une 

bonne participation des chirurgiens qui se sont portés volontaires et ont confirmé leur 

engagement. Des rapports d’analyse annuels seront émis.  

Le registre ayant été mis en place en juin 2012, nous n’avons pas encore la possibilité de 

vérifier si l’application de ces critères permettra d’obtenir des résultats exploitables pour 

l’évaluation des PTC. Les faiblesses du registre, qui pourraient avoir des conséquences sur 

le taux de remplissage, sont d’une part le mode de participation volontaire des chirurgiens, et 

d’autre part la méthode de validation de l’exhaustivité des données qui sera réalisée sur la 

base des données de vente fournies par les industriels. Ce mode de validation présente le 

principal inconvénient de ne pas permettre le contrôle de l’exhaustivité des interventions 

pour reprise, qui constitue le critère de jugement principal du registre. De plus, il n’existe pas 

de numéro d’identifiant unique par DM commercialisé qui permettrait de tracer de façon sûre 

le circuit de chaque implant vendu [44].  
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Lors de la structuration du registre de suivi des PTC, il a été décidé de mettre en place deux 

actions pour améliorer le taux de remplissage : tout d’abord la mise en place d’un centre de 

coordination, qui aura notamment pour rôle de relancer les chirurgiens poseurs et les inciter 

à compléter les données dans la base ; et la mise en place d’un « passeport patient » 

permettant à ce dernier de rapporter tout évènement lié à la PTC qui lui aura été implantée. 

Nous espérons que cet outil, associé à l’information qu’ils auront reçue, donnera 

l’opportunité aux patients de s’impliquer dans le suivi de leur prothèse. L’analyse de la 

déclaration de participation des patients au fonctionnement du registre sera d’un grand 

intérêt.  

L’utilisation de registres pour évaluer les DM fait aujourd’hui l’objet d’un accord entre les 

professionnels, bien que ce type d’étude soit classé parmi les études observationnelles et 

présente donc un niveau de preuve faible au regard des standards méthodologiques de 

l’évaluation (notamment les études cliniques randomisées). Un registre doit être considéré 

comme un outil continu d’assurance de la qualité plutôt que comme un essai clinique, qui est 

destiné à prouver, sur la base d’une démarche hypothético-déductive, un lien de causalité 

entre le traitement et un effet [235]. Ainsi, les registres de DM présentent plusieurs intérêts.  

L’analyse des données du registre répétées dans le temps permet d’observer le changement 

de pratiques et l’impact de ce changement sur les critères cliniques. De plus, un registre peut 

jouer un rôle dans l’amélioration des pratiques. En Suède, le taux de reprises des prothèses 

totales de hanche a diminué d’un tiers en pourcentage après 10 ans d’utilisation du registre 

national, par l’identification des implants ou des procédures chirurgicales les moins 

performants, induisant un changement dans les pratiques. Le facteur identifié comme ayant 

joué sur l’augmentation de la survie des prothèses était la transmission des résultats aux 

chirurgiens [177]. 

Deuxièmement, les informations générées par un registre peuvent permettre d’établir des 

données de référence [236]. Les registres ont ainsi une utilité pour la détection précoce le 

cas échéant de taux d’échec plus élevé de certains implants ou de procédures plus à risque.  

Enfin, les registres génèrent des résultats d’une communauté médicale dans son ensemble 

soit un reflet a priori plus fidèle de la réalité que les études cliniques interventionnelles dont 

la validité externe est discutable. Il a notamment été montré que les études publiées par les 

équipes impliquées dans la conception des DM présentent de meilleurs résultats cliniques 

que les publications indépendantes ou les résultats des registres, avec par exemple un taux 

de révision jusqu’à 4,4 fois plus élevé en routine dans le cas de l’arthroplastie uni-

compartimentale du genou [237]. Dans le cas des prothèses AES®, qui ont depuis été 

retirées du marché pour des raisons de sécurité, la plupart des séries disponibles dans la 

littérature avaient été publiées par les concepteurs [193].  
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Afin de renforcer l’information générée par les registres, il serait intéressant de regrouper 

leurs résultats pour réaliser des études sur des objectifs spécifiques moins fréquemment 

observés mais cliniquement significatifs. Pour cela, il est nécessaire que les définitions des 

évènements et les données recueillies soient communes.  

C’est notamment le cas de certains registres de prothèses articulaires, tels que le Nordic 

arthroplasty register association qui regroupe la Suède, la Norvège et le Danemark, et 

l’initiative nord-américaine de l’International Consortium of Orthopaedic Registries lancée en 

octobre 2010 [236].  

Ces initiatives sont intéressantes mais à l’échelle européenne deux problèmes se posent. 

Tout d’abord la multiplicité et la diversité des exigences réglementaires en matière de 

recherche clinique et d’accès aux données des patients (confidentialité et consentement), qui 

ne sont pas les mêmes dans tous les pays et nécessitent des ressources spécifiques et 

dédiées, n’existant pas à l’heure actuelle, pour la mise en commun des données ou la mise 

en place d’un registre européen. D’autre part, il n’existe pas d’identification unique des DM, 

ni de système de classification universel, qui permettrait de relier les données par DM pour 

réaliser les analyses.  

La principale limite des registres réside dans leur validité, notamment en termes de taux de 

remplissage et donc d’exhaustivité des données recueillies. En effet, la qualité de 

l’information est déterminante de l’interprétation des résultats. 

Obliger les cliniciens à participer, par le biais d’actions gouvernementales d’incitation ou de 

sanction, semble être un moyen efficace pour obtenir un taux de remplissage satisfaisant. En 

France, ce principe n’a pour l’instant jamais été appliqué. Le système de financement de la 

santé, effectué au niveau des établissements de santé par le remboursement des actes 

réalisés, ne permet pas de cibler l’activité d’un clinicien en particulier ; il semble donc 

inadapté comme moyen d’obligation. La SOFCOT, société française de chirurgie 

orthopédique et traumatologique, dans le cadre du registre national des prothèses totales de 

hanche, envisage la mise en place d’une clause dans le contrat liant les Agences Régionales 

de Santé et les établissements de santé, conditionnant un agrément pour poser les implants 

[27]. Un autre moyen serait la prise en compte de l’implication du clinicien dans le cadre de 

l’évaluation de ses pratiques professionnelles, par les autorités compétentes en Europe.  

Les sociétés savantes peuvent avoir un rôle facilitant pour emporter l’adhésion des 

cliniciens. Il est notamment nécessaire qu’elles communiquent sur les objectifs et la finalité 

du registre, afin que les cliniciens soient convaincus de son intérêt. 
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Dans le cadre du développement des études cliniques pour l’évaluation du DM, les registres 

trouvent naturellement leur place dans la phase post-marquage CE.  

La surveillance post-commercialisation doit permettre l’évaluation en continu du DM, 

notamment pour recueillir des données de sécurité. Il n’existe actuellement aucune 

recommandation sur la nature de la surveillance post-commercialisation à mettre en place 

selon le type de DM : l’industriel détermine quelle est la méthode la plus adaptée, en fonction 

de la maturité technologique du produit, de son infrastructure et de ses priorités [238].  

Cependant, la situation évolue. Dans le cadre de ses missions de surveillance du marché et 

pour compléter le système de vigilance et renforce la sécurité sanitaire, l’ANSM peut 

encourager le développement d’études pour le suivi post-commercialisation des DM, voire 

même, dans le cadre de ses nouvelles missions, mettre en place des études de suivi des 

patients et de recueil des données d’efficacité et de tolérance [239]. L’utilisation des registres 

semble particulièrement adaptée à ces situations.  

De surcroît, la CNEDiMTS, afin d’établir son avis sur l’inscription d’un DM sur la LPPR, peut 

demander la réalisation d’études post-inscriptions. Ces études ont majoritairement pour but 

d’obtenir des données cliniques complémentaires sur l’efficacité du DM dans des conditions 

réelles d’utilisation [240]. Bien que la HAS préconise la mise en place d’études 

comparatives, sur les 180 études post-inscriptions demandées entre 2004 et 2010 pour un 

DM, la plupart des études conduites étaient des études « épidémiologiques » 

observationnelles [240]. L’analyse de ces études est attendue par la HAS au moment de la 

demande de renouvellement d’inscription, c’est-à-dire dans un délai imparti de 3 à 5 ans 

après la publication de l’avis initial. Afin de répondre aux attentes de la HAS, une étude 

observationnelle, par exemple de type cohorte, peut s’appuyer sur la structure d’un registre. 

Dans ce cas, un protocole d’étude spécifique pourra être défini, basé sur un objectif principal 

déterminant le calcul du nombre de patients nécessaires à analyser, et comportant des 

procédures supplémentaires pour améliorer l’exhaustivité du recueil des données de suivi et 

le contrôle qualité de ces données. A ce titre, les études observationnelles complètent les 

données du registre et en renforcent sa validité. La mise en place d’études observationnelles 

bien conçues basées sur des registres permettrait également de comparer les DM d’une 

même classe et de déterminer des différences entre eux [236].  

Il faut toutefois noter que la surveillance post-marketing ou la réalisation d’études post-

inscription doit être réalisée par l’industriel. Si celui-ci peut donc réaliser son propre registre 

ou sa propre étude, la qualité et la finalité des résultats pourraient être légitimement posées 

en termes d’indépendance et pour des questions éthiques.  
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Encadré 8 : Résumé de la troisième partie 

Un registre pour évaluer des dispositifs médicaux implantables 

Principaux résultats : 

• Les critères nécessaires à la création, à la mise en place et au bon fonctionnement d’un registre 
d’arthroplastie ont été définis dans la littérature, et reposent notamment sur le soutien du 
gouvernement et des sociétés savantes, l’utilisation d’un identifiant patient unique, la validation 
de l’exhaustivité des résultats par comparaison à d’autres sources telles que les bases de 
données médico-administratives, et une politique de diffusion des résultats.  

• L’analyse des caractéristiques de 28 registres d’arthroplastie existants dans le monde rapporte 
que la structure et la qualité des registres étaient hétérogènes : 

o 68% (19/28) étaient basés sur une participation volontaire ;

o 68% (19/28) utilisaient au moins une méthode de vérification de l’exhaustivité des données. 
Pour 57% (16/28) il s’agissait de la comparaison à une base de données médico-administrative ;

o Le taux de remplissage variait de 2% à 100% ; deux tiers des registres à participation 
obligatoires avaient un taux de remplissage supérieur à 90% contre la moitié des registres à 
participation volontaire. 

• Le suivi des prothèses totales de cheville mis en place en France répond en grande partie aux 
critères de qualité d’un registre d’arthroplastie :

o Il bénéficie du soutien de l’Association Française de Chirurgie du Pied qui en est à l’origine et 
finance l’hébergement de la base de données ; 

o Le recueil des données a fait l’objet d’un protocole prédéfini et sera réalisé sur un outil 
électronique (base de données centralisée unique) ;

o L’originalité du projet repose sur l’implication du patient qui possède un « passeport 
prothèse » lui permettant de signaler sa participation et déclarer tout évènement survenant au 
cours du suivi de son implant. 

Monographie : 

• REMY Cécile. Surveillance active des Dispositifs Médicaux : Application aux registres de 
prothèses articulaires. Sous la direction de L Huot. Mémoire de DES de Pharmacie industrielle 
et biomédicale tenant lieu de thèse d’exercice en pharmacie. Université Lyon 1 : 2012. 
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Pour une même classe de DM, chaque industriel peut mettre en place le suivi de ses propres 

implants de manière indépendante des autres, sans harmonisation entre les études 

réalisées. Ceci pose le problème de la mise en commun des données et de la comparaison 

des DM [241]. Une collaboration scientifique est nécessaire entre les cliniciens et les 

industriels pour la réalisation de ces études. Notamment, un registre national doit permettre 

d’établir des rapports de manière transparente. La publication des résultats doit être diffusée 

largement, dans la littérature scientifique mais également par des moyens permettant de les 

rendre accessibles au grand public et à l’ensemble des professionnels de santé.  

Pour le cas spécifique du suivi national des PTC, chacun des industriels réalisera une même 

étude observationnelle déclinée pour son propre produit, en vue de compléter son dossier de 

demande de renouvellement d’inscription sur la LPPR et conformément aux avis émis en 

2010 [182-184]. Théoriquement, il sera possible de comparer les différentes prothèses entre 

elles puisque les données seront disponibles dans le registre.  

Se pose également la question du financement des registres, qui apportent des informations 

aux cliniciens et aux financeurs, mais aussi aux industriels. Le coût de gestion d’un registre 

est très important et peut être difficile à supporter [236]. La pérennité du financement fait 

partie des éléments clés du succès d’un registre. Dans le contexte des études post-

inscriptions, les industriels pourraient être tentés d’arrêter leur contribution financière si les 

DM n’étaient plus remboursés. Cependant, la production de données pour maintenir un 

accès au marché devrait permettre de garantir leur implication financière. Les 

recommandations publiées dans la littérature préconisent un financement par le 

gouvernement. Toutefois, la mise en place d’un partenariat public-privé peut être envisagée 

dans le cadre d’une coopération respectant les contraintes et les besoins de chaque partie.  

Le registre est un moyen de générer du savoir et parfois de la connaissance supplémentaire 

dans des situations où cela fait défaut. Le registre mis en place pour le suivi des PTC est 

adapté à la question qui est posée sur le plan clinique, car les informations générées 

permettront de contribuer à la prise de décision. Sa pérennité a été évaluée sur la période 

nécessaire à la prise de décision ; son périmètre, la durée de suivi des patients et la question 

de l’exhaustivité ont été abordés en ce sens.  

Même s’il est des situations cliniques pour lesquelles un essai est inutile, les registres ne 

sont pas destinés à remplacer un essai clinique randomisé. Ils sont nécessaires pour le suivi 

du devenir clinique d’un DM, en particulier un DM implantable. Ils représentent un bon outil 

pour générer des données cliniques complémentaires et en continu. A ce titre, ils ont un rôle 

important et leurs résultats devraient être intégrés à l’aide à la décision en matière 

d’évaluation des DM. En France, l’implication (notamment financière) des instances 

nationales pourrait être plus forte.  



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 222/281 



L. HUOT Evaluation clinique des Dispositifs Médicaux 223/281 

CONCLUSION GENERALE 
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Ce travail offre une vision actuelle et prospective de l’évaluation clinique des dispositifs 

médicaux qui présentent un niveau de risque élevé, innovants et/ou coûteux. 

Nous avons objectivé que ces DM, lorsqu’ils arrivent sur le marché français après avoir 

obtenu le marquage CE, sont trop peu évalués : les études cliniques, si elles ont été 

menées, sont pour la plupart non comparatives. Le niveau de preuve de leur efficacité est 

donc globalement faible au moment de leur diffusion dans les établissements de santé.  

Toutefois, ces études sont généralement suffisantes pour démontrer la sécurité d’utilisation 

du DM, pour le patient et l’utilisateur, et déterminer son efficacité à court terme, à l’instar des 

études de phases I et II du médicament.  

Pour leur accès au marché, il faudrait rendre obligatoire la réalisation d’au moins une étude 

clinique évaluant les DM les plus à risque. C’est ce qui est préconisé par l’ensemble des 

agences nationales, et qui a été entériné par la directive 2007/47/CE. Toutefois, la directive 

indique qu’il est possible de justifier l’absence de mise en œuvre d’études préalable à l’accès 

au marché si des données cliniques sont disponibles sur un DM équivalent, sous réserve 

d’avoir démontré cette équivalence. Il serait intéressant de suivre l’évolution du nombre 

d’études cliniques réalisées pour l’évaluation d’un DM implantable depuis la mise en 

application en France de la directive européenne en mars 2010, par exemple à partir des 

registres d’essais cliniques.  

Faut-il que l’obtention du marquage CE soit conditionnée par la réalisation d’études cliniques 

randomisées ? Au-delà des risques liés à son utilisation, un nouveau DM ne devrait pas faire 

moins bien que la prise en charge existante, afin d’éviter une perte de chance pour les 

patients : c’est en cela que des études comparatives sont nécessaires. Dans le cas des DM, 

la réalisation d’études pragmatiques comparatives, comparant le DM à la stratégie de prise 

en charge la plus couramment utilisée et selon un protocole de suivi superposé à la prise en 

charge habituelle des patients, permettrait une meilleure acceptabilité de la part des 

cliniciens et des patients et ainsi pour toutes ces raisons une meilleure faisabilité des études, 

y compris en raison d’un moindre surcoût.  

Le type d’étude nécessaire pour lever le niveau d’incertitude peut être ou non une étude 

clinique randomisée, en fonction du DM évalué, de son degré d’innovation, et du moment de 

son évaluation. Il faut donc trouver des moyens pour générer des données cliniques qui 

permettront d’accumuler les preuves nécessaires, à terme, pour une évaluation correcte 

[236].  
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Des auteurs ont proposé une approche intermédiaire, qui permettrait la mise sur le marché 

via un marquage CE temporaire, dont le renouvellement serait soumis à la production 

d’études cliniques et à leurs résultats [51].  

Pour mettre en œuvre ce processus, il faudrait sans doute envisager la mise en place d’une 

autorité centralisée en remplacement ou en complément des organismes notifiés. En effet, 

ces structures ne seraient pas toutes en mesure d’analyser correctement l’information 

clinique transmise dans les dossiers de demande de marquage CE. Dans le cadre de la 

refonte de la directive, le principe d’une agence européenne dédiée au DM fait actuellement 

débat, et n’a pour l’instant pas été retenu par la Commission européenne, qui semble 

s’orienter vers un renforcement de l’évaluation des organismes notifiés en termes de 

démonstration de leur compétence, leur impartialité et leur transparence [21]. 

Une telle approche basée sur l’accès « sous condition » existe actuellement en France, non 

pour la mise sur le marché mais pour l’accès au remboursement. Il s’agit de la mise à 

disposition immédiate d’un DM tout en encadrant son utilisation et en conditionnant son 

remboursement à la production de résultats d’une étude destinée à confirmer son efficience. 

Les valves cardiaques aortiques posées par voie transartérielle ont fait l’objet de cette 

procédure. Ces DM ont été développés pour le remplacement valvulaire aortique chez des 

patients qui ne peuvent pas bénéficier de la chirurgie par sternotomie, technique de 

référence utilisée jusque-là. Ils ont fait l’objet d’une évaluation anticipée de la HAS, afin de 

ne pas retarder leur mise à disposition compte tenu du potentiel d’amélioration de prise en 

charge des patients. Cette évaluation a conduit à un remboursement temporaire limité à 2 

ans, période au cours de laquelle un nombre restreint de centres a été autorisé à utiliser les 

DM sous réserve de leur participation à un registre destiné à confirmer leur bénéfice clinique. 

L’évaluation de ces DM a été réalisée au moyen d’un registre, dont les résultats ont confirmé 

l’intérêt de la technique dans la population des patients à haut risque non éligibles à la 

chirurgie [242]. Ces conditions de population ne bénéficiant pas d’alternative thérapeutique 

suffisent à accepter le niveau de preuve fourni par un registre.  

Cette procédure d’accès au remboursement sous condition a l’avantage de financer le DM 

alors qu’il est l’objet d’une étude clinique, ce qui permet de résoudre pour partie la difficulté 

du financement des études.  
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Aux Etats-Unis, les Centers for Medicare and Medicaid Services ont mis en place un 

système équivalent quoique plus contraignant de « coverage with study participation », le 

remboursement du DM étant réalisé uniquement si le patient est inclus dans l’étude [152]. 

Ce modèle économique semble préférable à une mise sur le marché après obtention des 

données cliniques suffisantes, car l’industriel bénéficie d’un retour sur investissement 

précoce et peut continuer à développer son activité, tandis que des données cliniques sont 

recueillies et permettent de s’assurer de la sécurité et de l’efficacité du DM.  

Un nouveau modèle basé sur des autorisations temporaires conditionnées par des données 

post-marketing pourrait ainsi être généralisé [243], voire élargi à l’accès conditionnel et 

temporaire au marché. Un programme serait construit comme un continuum entre les études 

cliniques réalisées en amont du marquage CE jusqu’à l’utilisation du DM en routine. Dans ce 

contexte, le type d’études à mettre en place pourrait faire l’objet d’un accord entre les 

autorités et les industriels, en fonction des conditions de prise en charge habituelles des 

patients et pour juger de l’efficience attendue du nouveau DM. A terme, la mise en œuvre de 

registres de données cliniques obligatoires permettrait d’améliorer le niveau de preuve 

nécessaire à l’évaluation des DM, notamment implantables, en produisant des données 

reflétant leur utilisation en routine de soins et dans un horizon temporel plus large.  

Il faudrait également intégrer à ce modèle plus de transparence sur les résultats cliniques 

obtenus, car aujourd’hui certains industriels les considèrent comme sensibles et 

confidentiels, et ne les publient pas [244]. Cette problématique ne concerne pas que le 

secteur du DM, puisque le biais de publication existe également dans celui du médicament : 

il est pourtant nécessaire que les études cliniques réalisées soient publiées, qu’elles soient 

ou non interventionnelles, et que leurs résultats soient positifs ou non [245].  

Afin de faciliter la réalisation des études cliniques et de répondre aux attentes des différents 

acteurs du monde du DM, une action collective a été menée en Rhône-Alpes entre 2007 et 

2010. Il s’agissait de mettre en place un accompagnement des PME de la région, partant du 

constat que ces entreprises nécessitaient une aide sur les aspects méthodologiques et la 

rédaction des protocoles de recherche clinique.  

Cette expérience, pilote en France, a concerné l’accompagnement de 17 projets, dont 8 ont 

conduit à la rédaction d’un protocole et 4 à la réalisation d’une étude. Au-delà de la mise en 

œuvre des études cliniques, cette expérience a permis de mettre en place un dialogue entre 

les industriels et les méthodologistes, permettant une acculturation réciproque. Les 

industriels ont ainsi été formés à la démarche de recherche clinique, notamment ses aspects 

méthodologiques et réglementaires, et aux exigences des autorités.  
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La mise en place, sur le modèle de notre expérience, de plateformes régionales capables 

d’accompagner les industriels dans le développement clinique de leur DM pourrait être une 

solution pour améliorer la quantité et la qualité des études réalisées. Ces plateformes 

spécialisées, dotées de compétences méthodologiques spécifiques mais également des 

connaissances de l’environnement réglementaire et économique du DM, pourrait orienter les 

industriels dans les différentes étapes de validation de l’intérêt clinique de leur produit sous 

forme d’un programme d’études cliniques, au travers de partenariats avec les établissements 

de santé et leurs cliniciens, ou plus simplement les conseiller ponctuellement sur le type 

d’étude clinique à réaliser à un moment précis du parcours du DM.  

Le rôle des établissements de santé pourrait être questionné dans cette approche, dans la 

mesure où l’étude réalisée engendre des résultats qui servent l’industriel dans sa stratégie 

commerciale. Toutefois, l’intervention des établissements permet d’être un support pour la 

diffusion contrôlée des innovations. Etre partie prenante en amont est aussi un moyen de 

s’assurer que les études réalisées auront un réel intérêt scientifique [44].  

De plus, le clinicien joue un rôle essentiel dans l’utilisation des DM (c’est le cas notamment 

des DM implantables et des équipements), légitimant à la différence du médicament 

l’interaction forte entre le professionnel de santé et le produit innovant. D’expérience 

personnelle, l’implication des cliniciens dans les études cliniques évaluant les DM 

conditionne leur succès.  

Dans le cadre de leurs missions de recherche, les méthodologistes impliqués dans 

l’évaluation du DM pourraient contribuer au développement de types d’études cliniques 

spécifiques et travailler en lien avec les autorités françaises, notamment pour s’assurer que 

ces démarches correspondent bien aux demandes des décideurs. Les plateformes 

constituées pourraient également mettre en place des collaborations entre elles et avec les 

équipes de chercheurs travaillant à l’étranger, notamment au sein du Center for Devices and 

Radiological Health de la FDA et la National Institute for Health Research Faculty en 

Angleterre.  

La problématique financière étant très présente dans l’évaluation du DM, les financements 

publics des études cliniques sont particulièrement sollicités. Les appels à projets de type 

PHRC ou PSTIC jouent à ce titre un rôle important pour l’acquisition de données cliniques 

indispensables à l’évaluation des DM innovants. Il faut toutefois que les industriels 

participent au financement des études, et ne considèrent pas les appels à projets publics 

comme une opportunité de réaliser « gratuitement » une étude clinique dont ils tireraient un 

avantage. A ce titre, un rôle pédagogique est important pour le développement du 

partenariat public-privé qui s’opère dans le cadre du montage des dossiers de réponse aux 

appels à projets réalisés par les établissements de santé.  
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Enfin, ce type de plateforme développée au sein d’un établissement de santé public 

permettrait éventuellement de gérer les possibles conflits d’intérêt des acteurs impliqués 

dans la mise en œuvre des études cliniques et dans la diffusion de leurs résultats.  

Le but de ce travail était de contribuer à recenser et argumenter de possibles changements 

quant à l'évaluation des dispositifs médicaux. Durant de nombreuses années, l’absence 

d’essor des dispositifs médicaux a été attribuée à un manque de clarté sur son statut légal. 

Depuis les directives publiées dans les années 1990, les dispositifs médicaux bénéficient 

d’un cadre règlementaire. L’apport d’une compétence et d’une expertise spécifique aura pour 

vocation de produire des données cliniques de sécurité et d’efficacité qui permettront à terme 

de qualifier au mieux le service attendu ou rendu des DM, pour une meilleure prise en 

charge des patients. 
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