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Introduction

Avec une progression de la prévalence des cas de diabéte en France de 2,6% a 4,4%
entre 2000 et 2009 et un nombre de diabétiques traités passe de 1,6 millions & 2,9 millions, le
diabete est une épidéemie a I’échelle nationale (1). Ces chiffres se vérifient a une échelle
internationale avec une estimation par I’Organisation Mondiale de la Santé de 356 millions de
diabétiques dans le monde en 2011. Cette pathologie est due soit a une déficience en insuline
(type 1) soit a une insulino-résistance (type 2). L’augmentation de la prévalence des cas de
diabete est accompagnée d’une augmentation du nombre des complications courantes du fait
de la macro et micro-angiopathie. L’incidence des plaies du pied chez le diabétique est
estimee entre 2,2% et 5,9% avec un taux d’amputation 14 fois superieur a la population
générale (2). Chez ces patients, la cicatrisation des plaies est compromise du fait d’une
vascularisation erratique, de I’absence de détection des plaies ou d’une infection secondaire a
une neuropathie périphérique. Elles alterent grandement la qualité de vie des patients mais il
existe plusieurs options thérapeutiques : soins locaux (pansements), mise en décharge,
pharmacothérapie (antibiotiques), chirurgie (débridement, revascularisation, amputation).
Tout cela doit étre associé au controle optimal de la glycémie, fondement méme de la
pathologie initiale (3).

L’oxygénothérapie hyperbare (OHB) consiste a faire inhaler de I’oxygéne a un patient
dans une enceinte étanche ou la pression est supérieure a la pression atmospherique. Il s’agit
d’une modalité d’administration systémique par opposition a un traitement local. Nous
parlons plus précisément d’oxygénothérapie hyperbare systémique. Des sociétés savantes,
dont I’European Committee for Hyperbaric Medicine (ECMH) et I’Undersea & Hyperbaric
Medical Society (UHMS), accréditent les équipements hyperbares et statuent sur les
indications.

Le mal perforant plantaire en tant que plaie chronique est une indication de I’OHB
reconnue lors de la premiere Conférence Européenne de Consensus sur la Médecine
Hyperbare de Lille en 1994 (4). Elle est retenue sur I’hypothese que le défaut de cicatrisation
s’explique par une hypoxie et que la pression qui régne au sein d’un caisson hyperbare
permettrait de pallier ce déficit par la diffusion de I’oxygene dans les structures anatomiques
endommagées. L’indication a été confirmée dans la 7°™ conférence européenne de consensus
sur la médecine hyperbare de 2004 (5).

En France, I’OHB est sous-utilisee en raison du manque d’acceptation par la
communauté professionnelle et de I’absence de mention dans les recommandations de
diabétologie et d’infectiologie. Des divergences existent donc concernant les opinions
cliniques sur le sujet.

Des revues systématiques présentées précédemment évaluant I’apport de I’OHB en
plus du traitement standard des plaies montrent des résultats disparates. En 2005, Roeckl-
Wiedmann (6) effectue une revue systématique d’essais randomisés contrdlés et est incapable
de confirmer le bénéfice sur la cicatrisation des ulceres ou la nécessité d’une amputation
mineure. En 2007, Hailey et Al. (7) effectuent une revue systématique de 7 essais randomisés
controlés. lls montrent que 11% des patients traités par OHB ont subi une amputation majeure
contre 32% des patients du groupe contrdle et que 83% des plaies ont cicatrisé dans le groupe
OHB contre 43% dans le groupe contréle. Des revues systématiques prenant en compte les
essais cliniques randomisés controlés et les études de cohorte existent. Goldman (8) en 2009
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montre que la proportion d’amputation majeure diminue chez les patients du groupe OHB et
que le taux de cicatrisation est meilleur dans ce méme groupe

Entre 2007 et 2013, de nouveaux essais cliniques ont été publiés sur le sujet et c’est

dans ce contexte que nous nous reposons la question des apports de I’OHB dans la prise en
charge du mal perforant plantaire chez le patient diabétique.
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I Mal perforant  plantaire, oxygenothérapie hyperbare et
recommandations actuelles

1.1 Le mal perforant plantaire

Les lésions du pied chez le diabétique sont la résultante de 3 entités: la neuropathie
diabétique, I’artériopathie et les troubles de la statique du pied (9). Dans certains cas, le
patient va développer un ulcére qui va se creuser, se surinfecter au niveau cutané, sous-cutané
voire osseux ce qui débouchera sur une gangréne nécessitant une amputation. La neuropathie
motrice, sensitive et autonome est responsable de I’amyotrophie des muscles intrinseques
avec une modification de la statique du pied et une diminution de la sensibilité profonde. Cela
entraine une modification des points de pression du pied avec développement de zones
hyperkératosiques et une déformation du pied. La douleur, principal signal d’alerte disparait
associéee a une neuropathie autonome qui entraine I’ouverture des shunts artério-veineux avec
des troubles vaso-moteurs a I’origine d’une sécheresse cutanée. L’artériopathie (mixte : macro
et micro-angiopathie) est responsable d’une ischemie artérielle avec retard de cicatrisation des
Iésions, surinfection puis gangréne.

Amyotrophie

—» Motrice > des muscles
intrinséques
Points de
pression
anormaux
Diminutionde — ¥ Trouble de la
la sensibilité statique du pied
profonde
Neuropathie L » Sensitive Hyperkératose
\ Diminutionde __ 0 matismes
la sensibilité indol \
thermoalgique indofores Mal perforant
plantaire
Ouverture d¢ —— /ol capillaire
A shuntsa.v. ) Infection
L Autonome
\ / A
D|m|nut.|0n.de N Peay seche et
la transpiration fissurée
Retard de la
C|catr!s§1t|on <+——— Artériopathie | Germe_s
des lésions anaérobies
Ulcére Gangréne

Figure 1. Physiopathologie du mal perforant plantaire
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L’évaluation de la gravité du pied diabétique se fait a I’aide de la classification de
Wagner-Boulton (10,11).

Tableau I : Classification de Wagner-Boulton

Grade 0 Absence d’ulcere

Grade 1 Ulcération superficielle et localisée

Grade 2 Atteinte profonde touchant les tendons, I’articulation ou I’0s
Grade 3 Abceés profond, ostéomyélite

Grade 4 Gangrene d’un ou plusieurs orteils ou de I’avant-pied

Grade 5 Gangréene massive du pied avec infection et nécrose des tissus mous

1.2 L’oxygénothérapie hyperbare systemique
I.2.a  Définition

L’oxygénothérapie hyperbare systémique est définie par les recommandations 2007 de
la Haute Autorité de Santé (HAS) comme une modalité thérapeutique d’administration
d’oxygene par voie respiratoire a une pression supérieure a la pression atmosphérique
standard. Elle consiste en I’inhalation d’oxygéne pur (O2 a 100 %) par un sujet placé dans un
caisson d’acier ou de polymeére étanche, a des pressions supra-atmosphériques (1,5 a 3
Atmospheres Absolues (ATA)) pendant 90 minutes minimum.

.2.b  Historique

Il est connu depuis le 19°™ siécle que le fait de respirer de I’oxygéne sous une pression
plus grande que la pression ambiante peut engendrer une augmentation de la quantité
d’oxygene dans le sang. Ce sont précisément ces connaissances qui ont conduit, il y a plus de
cent ans, au développement de la thérapie hyperbare dans le but de traiter les accidents de
décompression. Puis, dans les années 1950, cette thérapie a commencé a étre utilisée pour
d’autres indications médico-chirurgicales. Enfin, le recours a I’OHB dans le traitement du mal
perforant plantaire a débuté dans les années 1960. Depuis, des sociétés médicales comme
I’ECHM et ’'UHMS ont été établies avec I’objectif précis d’examiner les indications de
I’OHB. Lorsqu’il n’est pas possible de s’appuyer sur des données probantes de qualité,
I’exercice est fait par I’obtention de consensus. L’utilisation de I’OHB a ainsi été approuvée
par ’ECHM en Europe et I'UHMS aux Etats-Unis pour plusieurs indications.

I.2.c  Physiopathologie

Habituellement, I’oxygéne est transporté aux tissus par I’hémoglobine des hématies.
Pendant une séance d’OHB, I’hémoglobine est saturée en oxygene et I’excédent d’oxygene
rejoint les tissus mous sous forme de gaz dissout (12). L’OHB permet donc aux tissus d’étre
suffisamment alimentés en oxygéne. Elle a également des effets complexes sur I’immunité et
sur I’hémodynamique telles que la potentialisation des réponses normales de I’hdte a
I’infection et a I’ischémie (13)(14) avec un recrutement des macrophages et des
polynucléaires neutrophiles par I’expression de cytokines de I’inflammation puis la formation
d’un nouveau tissu conjonctif grace au recrutement de fibroblastes et la fabrication de néo
vaisseaux grace a I’expression de facteurs angiogeniques.
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I.2.d La pression transcutanée en O2 : PtcO2

La détermination objective de I’effet de I’oxygénothérapie hyperbare sur I’oxygénation
tissulaire peut se faire a I’aide de la pression transcutanée d’oxygene ou PtcO2 (15) et informe
sur le pronostic. Elle permet également de mesurer une évolution de la vascularisation
périphérique. La vasodilatation des capillaires entraine une augmentation de la taille des pores
cutanés avec majoration de la perméabilité de I’oxygéne a travers la couche cornée ce qui
permet de mesurer la PtcO2 par une électrode a oxygene.

Figure 2. Mesure de la PtcO2 par une électrode a oxygéne

En air ambiant, I’ischémie distale sévére est determinée par une PtcO2 inférieure a 30
mmHg (16) et doit faire envisager un geste chirurgical pour la revascularisation. En
hyperbarie sous 2,5 ATA en oxygene pur, le pronostic est défavorable si la PtcO2 est
inférieure a 100 mmHg. Cette mesure incite donc a abandonner le principe de
I’oxygénothérapie hyperbare chez ces patients (5).

|.2.e Effets indésirables

Plusieurs effets secondaires de I’OHB ont été observés. Les barotraumatismes de
I’oreille moyenne, des sinus et des dents sont relativement fréquents (17), bien que leur
intensite et leur durée ne soient pas précisées dans la littérature scientifique. La toxicité de
I’oxygene envers le systeme nerveux central(effet Paul Bert) (18) et envers les poumons(effet
Lorrain-Smith) (19) est rare, possiblement a cause de la pression relativement peu élevée qui
regne dans le caisson hyperbare et de la courte durée du traitement. Des cas d’hypoglycémie
et de d’apparition de cataracte ou majoration ont également été décrits (20-22).

1.2.f  Contre-indications

L’OHB est contre-indiquée en cas de pneumothorax non traité, de broncho-pneumopathie
chronique obstructive sévéere (23), d’emphyséme pulmonaire, d’infection importante des voies
respiratoires supérieures ou d’instabilité cardiovasculaire. Les difficultés a équilibrer la
pression des oreilles grace a la manceuvre de Valsalva ou a la béance tubaire volontaire ne
sont pas des contre-indications formelles. Le risque de barotraumatisme de I’oreille moyenne
en cas de non-equilibre des pressions peut étre contourné en pratiquant une tympanometrie
avant de débuter I’OHB. Cela permet de vérifier la perméabilité de la trompe d’Eustache et de
poser des aérateurs trans-tympaniques si besoin (24).
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1.3 Traitement du mal perforant plantaire
I.3.a Traitement standard

Le premier élément de la prise en charge du mal perforant plantaire est la prévention de
la survenue d’une plaie. L’inspection quotidienne des pieds est nécessaire ainsi que I’adoption
d’une hygiéne stricte avec une éviction des zones humides, une attention particuliere au
chaussage et une limitation de la marche pieds nus. Les soins de pédicure ne doivent pas étre
trop invasifs (25,26).Le deuxieme élément indispensable est d’assurer le traitement efficace
du diabéte avec un contrdle étroit de la glycémie par les mesures hygiéno-diététiques, les
antidiabétiques oraux et/ou I’insulinothérapie. La prise en charge locale d’un mal perforant
plantaire se fait traditionnellement par nettoyage de la plaie, débridement-parage, mise en
décharge et élimination de I’infection. Une antibiothérapie systémique associée a des soins
locaux par pansements complexes est généralement de mise. Un autre versant peut étre la
prise en charge chirurgicale avec geste de revascularisation ou amputation en cas de situation
morphologique ou septique dépassée (27).

1.3.b Oxygénothérapie hyperbare systémique

La prise en charge du mal perforant plantaire chez le patient diabétique en médecine
hyperbare nécessite une installation et un entretien particuliers, en plus d’étre manceuvré par
du personnel technique qualifié. Pendant son traitement, le patient est accompagné par des
professionnels médicaux spécialisés, titulaires du dipléme interuniversitaire de médecine
hyperbare.

En France, I’utilisation de caisson hospitalier monoplace est interdite pour des raisons
de seécurité avec impossibilité de porter secours rapidement. Les patients respirent I’oxygéne
pur de facon intermittente avec un dispositif spécial tandis que le personnel accompagnant
respire de I’air ambiant. Personnel et patients sont amenés progressivement a des pressions
supra-atmosphériques.

Figure 3. Séance d’oxygénothérapie hyperbare a I’HIA Legouest
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1.4 Recommandations actuelles francgaises

En 1999, la Société Francophone du Diabéte, remplacant I’ALFEDIAM (Association
de Langue Francaise pour I’Etude du Diabéte et des Maladies métaboliques) publie le Guide
pratique pour la prise en charge et la prévention du pied diabétique (30). Elle mentionne
I’OHB comme un traitement expérimental, dont la preuve de I’efficacité reste a fournir. La
traduction des travaux de I’ « International Working Group on the Diabetic Foot » de 2011
note la nécessité de nouvelles études randomisées controlées de meilleurs qualités.

La 7éme conférence de consensus de I’European Committee for Hyperbaric Medicine
(ECMH) dite de Lille 2004 (5) presente un rappel sur quinze indications d’oxygenothérapie,
les consignes de sécurité a respecter en hyperbarie, la répartition des réles dans une structure
de meédecine hyperbare et la formation a proposer aux membres de I’équipe. Elle fait
également un point sur les lésions ischémiques ne cicatrisant pas chez le diabétique apres
geste de revascularisation ou en cas de revascularisation impossible.

Elle recommande I’utilisation de I’OHB en présence d’une ischémie critique chronique
(définie par la conférence de consensus européenne sur I’ischémie critique) si la pression
transcutanée en O2 mesurée a 2,5 ATA en oxygene pur est supérieure 8 100 mmHg.

En 2006, la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise, en association
avec I’Association de Langue Frangaise pour I’Etude du Diabete, la Société Francaise de
Chirurgie Vasculaire, la Société Frangaise de Microbiologie et le College Francais de
Médecine Vasculaire, publie la Prise en charge du pied diabétique infecté (31). Ce guide
conclut que la faiblesse méthodologique des études, le codt élevé de I’OHB et la rareté des
infrastructures n'autorisent pas alors a recommander I'OHB comme traitement du pied
diabétique.

En 2007, la Haute Autorité de Santé a publié un rapport sur les diverses indications de
I’oxygénothérapie hyperbare (28).

Pour ce rapport, une revue de la littérature scientifique sur treize indications de I’OHB,
reconnues ou non par les organismes officiels, a été faite. Plusieurs bases de données ont été
mises a profit pour effectuer la recherche documentaire et les publications ont été triées sur la
base de critéres d’inclusion. Tant des études originales (essais contr6lés randomisés, études de
cohorte, séries de cas) que des études de synthése (méta-analyses, revues systématiques,
revues narratives) ont été considérées. En ce qui concerne I’indication sur le mal perforant
plantaire, ’HAS a retenu une conférence de consensus de I’European Committee for
Hyperbaric Medicine (ECMH) dite de Lille 2004 (5) et une méta-analyse de la Cochrane
Collaboration de 2004 rédigées par Kranke et al. (29) qui traitent de I’OHB et de la
cicatrisation des plaies chroniques. Les sociétés savantes valident I’indication en complément
du traitement chirurgical, malgré le nombre limité d’études cliniques, apres investigations
macro et micro vasculaires et sollicitation de I’avis d’un chirurgien vasculaire.

L’HAS conclut a un service attendu suffisant car le rapport bénéfice/risque apparait
favorable sur les données de la littérature et avis des professionnels. L’amélioration du service
attendu est estimée mineure (ASA V).

26



En 2007, la Haute Autorité de Santé publie le Guide affection de longue durée sur le
diabete de type 2 (32). En plus du contr6le optimal de la glycémie et des autres facteurs de
risque cardio-vasculaires figurent le traitement conventionnel avec soins locaux (pansements),
la pharmacothérapie (antibiotiques) et le traitement chirurgical (revascularisation,
amputation). Le guide ne mentionne pas le recours a I’OHB.
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Il Méthodes

Le présent travail est une revue systématique de la littérature relative a I’OHB dans le
traitement du mal perforant plantaire chez le patient diabétique. Ce travail fait état des études
originales.

11.1 Objectifs

L’objectif de cette revue systématique de la littérature est d’évaluer le bénéfice du
traitement par oxygénothérapie hyperbare dans la prise en charge des plaies du pied chez le
patient diabétique. Il faut pour cela répondre a plusieurs questions :

- L’oxygénothérapie hyperbare permet-elle de diminuer le nombre d’amputations mineure
ou majeure des membres inférieurs pour des plaies du pied chez le patient diabétique ?

- L’oxygénothérapie hyperbare permet-elle d’augmenter le taux de cicatrisation et de
diminuer la surface des plaies du pied chez le patient diabétique ?

- L’oxygénothérapie hyperbare est-elle un traitement sar ?

- L’oxygénothérapie hyperbare permet-elle d’améliorer la qualité de vie des patients qui en
bénéficient ?

Une amputation majeure est définie par une amputation au dessus de la cheville ou du
poignet tandis qu’une amputation mineure est une amputation d’une main ou d’un pied ou
d’une partie de I’un ou I"autre.

11.2 Stratégie de recherche documentaire

La recherche documentaire est conduite de I’année 1962 au mois de décembre
2013 sur :
- The Cochrane Wounds Group Specialised Register
- The Cochrane Central Register of Controlled Trials
- Ovid MEDLINE
- Ovid EMBASE

Les mots-clés utilisés sont :
- diabetic foot
- diabetic lower extremity ulcers
- diabetic leg ulcers
- diabetic wounds
- diabetes ans chronic foot ulcer
- hyperbaric oxygenation
- hyperbaric therapy

Nous limitons le choix aux essais cliniques effectués sur les humains. Il n’y a pas de
limite par rapport a la langue utilisée. Nous cherchons également sur www.clinicaltrials.gov,
www.novonordisk-trials.com et www.clinicalstudyresults.org, sites recensant des essais non
publiés. La littérature «grise » est identifiée par la recherche des sites internet des
organismes évaluateurs des technologies de santé, les sites internet des associations
professionnelles spécialisées et leurs bases de données. Ces recherches sont étayées par la
lecture des bibliographies des articles et les résumés des articles clés.
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11.3 Criteres de jugement

Les éléments évalués étaient le taux de patients subissant une amputation majeure ou
mineure, la proportion d’ulceres de pied diabétique cicatrisés a la fin de I’étude, la réduction
de la taille de la plaie, la survenue d’effets indésirables, la qualité de vie et la pression
transcutanée en oxygene.

1.4 Critéres d’inclusion

Les essais cliniques ont été sélectionnés lorsqu’il s’agissait d’essais randomisés
contr6lés ou d’études de cohorte prospectives comparant I’OHB a un traitement standard ou a
de I’hyperbarie placebo. Les essais cliniques devaient étre conduits chez des patients majeurs
atteints de diabéte de type 1 ou 2, présentant des maux perforants plantaires ne cicatrisant pas
malgré un traitement standard. Le traitement standard était défini par un controle optimal de la
glycémie associé a des soins locaux (pansements), une mise en décharge, une
pharmacothérapie  (antibiotiques) ou une intervention chirurgicale (débridement,
revascularisation, amputation).

1.5 Critéres de non inclusion

N’ont pas été inclus :

- tous les articles explorant I’efficacité et la sécurité de I’OHB dans la prise en charge
d’ulcéres non-diabétiques,

- les articles ne reportant pas les criteres de jugement,

- les articles sans groupe controle,

- les articles traitant de I’OHB topique ou d’intervention autre que I’OHB,

- les résumés de conférence,

- les présentations de cas,

- les commentaires,

- les études animales.

11.6 Criteres d’exclusion

Ont été exclus de I’étude :
- les articles dont les textes complets n’étaient pas disponibles,
- les articles dont le design de I’étude n’était pas conforme,
- les articles dont les critéres de jugement n’étaient pas conformes,
- les articles dont les interventions n’étaient pas conformes,
- les revues systématiques,

11.7 Méthode de sélection des études

L’identification des résumeés concernés et la sélection des études sur la base des
criteres d’inclusion décrits dans ce travail sont réalisées de facon indépendante par I’auteur et
le Dr Gaél CINQUETTI selon deux étapes. La premiere consistait en la lecture du titre et du
résume, la seconde en la lecture de I’article complet. En I’absence des criteres d’inclusion, les
essais étaient écartés avec I’accord des deux auteurs. Les essais inclus faisaient I’objet d’une
évaluation par les deux auteurs et pouvaient étre exclus secondairement.
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11.8 Extraction et organisation des données

Les différentes données extraites des études originales comprenaient :

- les auteurs de I’essai,

- I’année de publication,

- le design de I’étude,

- les critéres d’inclusion et d’exclusion des patients,

- le nombre de patients recrutés et leur attribution a un groupe,

- laméthode de randomisation,

- laméthode d’attribution a un groupe,

- la méthode de mise en place d’un insu des patients et des personnels participant a
I’étude,

- les détails des autres traitements contre le diabéte suivis,

- les détails de la seance d’oxygénothérapie,

- le nombre de séances d’oxygénothérapie,

- ladurée du suivi,

- les différents criteres de jugement mesurés,

- le nombre total de participants finissant I’étude,

- la méthode statistique utilisée dans I’analyse,

- les résultats par groupe pour chaque critére de jugement,

- les événements indésirables du traitement.

11.9 Evaluation de la qualité des publications

L’évaluation de la qualité des publications a été réalisée indépendamment par les deux
auteurs et les désaccords ont éte résolus par voie de consensus.

11.9.a Essais randomisés controlés

Les qualités méthodologiques des essais randomisés controlés étaient évaluées par
deux méthodes, I’échelle de Jadad (33) et une grille présentée au tableau Il. L’échelle de
Jadad est une échelle a trois items comprenant la méthode de randomisation, la méthode de
mise en place de I’insu et les résultats des patients sortis de I’étude. Un point par item est
accordé lorsque la méthode de randomisation, la méthode de mise en place de I’insu et le
report des résultats des patients sortis de I’étude sont reportés. Si la description de la méthode
de randomisation ou de mise en place de I’insu semble appropriée, un autre point est accordé
pour chacun de ces items. Au contraire, un point est retiré lorsque la méthode de
randomisation ou la mise en place de I’insu semble inappropriée. Un score de 0 a 5 est alors
obtenu, témoignant d’une faible a une forte qualité de I’étude. L’autre méthode utilisée permet
de fournir une note sur 20 en détaillant de fagon plus précise les différents items nécessaires a
la mise en place d’un essai randomise contrdlé décrits ci-dessus a I’aide d’une grille.
L’échelle de Jadad est moins discriminante et permet d’eévaluer globalement un article en
moins de 10 minutes.
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Tableau Il : Analyse des essais randomisés controlés

CRITERES

oul
(1 POINT)

OUI/NON
{0,5 POINT)

NON
(0 POINT)

PAS D'INFO
(0 POINT)

A- La population a I'étude

1. Les critéres d'inclusion et d’exclusion sont explicites et appropriés?

2. Les lieux et dates de recrutement sont spécifiés?

3. Les groupes sont comparables & I'inclusion?

4. Les co-morbidités/co-interventions sont décrites/contrélées?

B- 'intervention

1. La méthode d'allocation est explicite et appropriee®?

2. L'intervention est suffisamment décrite pour étre reproductible?

3. L'intervention groupe témoin est adéguate pour éviter les biais?

4. L'observance / changements de groupe en cours d'étude sont décrits?

C- Les mesures d’évaluation

1. Les résultats principal et secondaires sont définis et spécifiés d'avance?

2. Les instruments de mesure sont validés et standardisés?

3. Les évaluations sont faites a I'insut du groupe d'appartenance?

4. Y a-t-il évaluation des effets indésirables?

D- Le recrutement et le suijvi

1. Le taux de participation est adéquat / représente la population étudiée?

2. Le taux de suivi est comparable entre les groupes?

3. L'intensité du suivi clinique est identique entre les groupes?

4, La durée du suivi est suffisamment longue?

E- Les analyses

1. La taille de I'échantillon / puissance sont justifiées et suffisantes?

2. Les résultats sont décrits pour chagque groupe (et les mesures de dispersion)?

3, Les résultats sont ajustés ou stratifiés pour les variables importantes?

4. Analyse en intention de traitement pour le résultat principal?

F- La déclaration de conflits d'intéréts potentiels

11.9.b Etudes de cohorte prospectives

Les qualités methodologiques des études observationnelles prospectives étaient
évaluées par deux méthodes également, I’échelle Newcastle-Ottawa et une échelle plus
compléte. L’échelle de Newcastle-Ottawa pour les études de cohorte évalue la qualité de trois
items, la sélection de la cohorte, la comparabilité des cohortes et I’évaluation des critéres de
jugement avec neuf points maximum. La deuxiéme méthode d’évaluation des études de
cohorte s’est faite par I’utilisation de la grille présentée au tableau Ill, permettant d’obtenir
une note sur 20 en évaluant de fagon plus précise les différentes étapes de la réalisation d’une

étude.
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Tableau Il : Analyse des études de cohorte prospectives

CRITERES

oul
{1 POINT)

OUI/NON
{0,5 POINT)

NON
{0 POINT)

PAS IYINFO
{0 POINT)

NA

A- La population a I'étude

1. La population source est identifiable et commune a tous les groupes?

2. Les critéres généraux d'admissibilité sont uniformément appliqués?

3. La population étudiée est homogéne pour lieu/date/population?

. rables a |'inclusion?
4. Les groupes sont comparabl I'inel ?

B- La constitution des groupes index et témoin

1. Les critéres définissant |es sujets dans le groupe index sont explicites et
standardisés?

2. Les critéres définissant les sujets dans le groupe témoin sont explicites et
standardisés?

3. Le groupe témain est approprié aux objectifs visés?

4. Des précautions ont été prises pour |'application des critéres définissant les groupes
de sujets sans erreur ou biais?

C- Les mesures d'évaluation

1. Les instruments de mesure sont validés et standardisés?

2. Les évaluations sont faites & I'insu* du groupe d'appartenance?

3. Des précautions ont été prises pour éviter les erreurs de raisonnement sur la relation
cause-effet?

4. Il y a absence de biais lié a la connaissance des sujets de leur groupe?

D- Le recrutement et le suivi

1. Le taux de participation est adéquat /comparable entre les groupes?

2. Le taux de suivi et les caractéristiques des suivis sont comparables entre les groupes?

3. L'intensité du suivi est identique entre les groupes?

4. La durée de la période de suivi/référence est identique entre les groupes?

E- Les analyses

1. Les résultats sont suffisamment décrits et compréhensibles?

2. Les résultats sont ajustés pour les variables importantes?

3. Les analyses sont conformes aux objectifs poursuivis?

4. La taille de I'étude est suffisante pour 'objectif poursuivi?

F- La déclaration de conflits d'intéréts potentiels

11.10 Analyse des données

L analyse des données s’est faite par type d’etude (randomisée contrdlée, cohorte) et
par les différents critéres de jugement (taux d’amputation, cicatrisation des plaies, effets
indésirables et qualité de vie). La comparabilité des études est évaluée par I’étude de la
population, de I’intervention et des critéres de jugement. En ce qui concerne les critéres de
jugement binaires, un risque relatif avec un intervalle de confiance a 95% est utilisé en

prenant en compte les données per-protocole.
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111 Résultats

I11.1 Résultats de la recherche de la littérature

Nous avons identifié 680 citations potentiellement intéressantes lors de la revue de la
littérature dont 4 étaient des doublons. Dans les 676 citations restantes, 519 n’ont pas été
incluses. Les 157 articles restants ont fait I'objet d'un filtrage du texte complet et 146 ont été
exclus. Au total, 7 essais randomisés contrélés (21,22,34-38) et 4 études de cohorte
prospectives (20,39-41) ont été inclus. La figure 4 résume les résultats de la recherche de la

littérature.
S Entrées identifiées Autres entrées
= dans les bases de identifiées dans
E données (n=680) d’autres sources
g (n=0)
h=
v v
Entrées apres retrait des doubles
(n=676)
(@)]
c
5
O v
& Entrées screenées | Entrées exclues
(n=676) (n=519)
A\ 4
o Textes complets Exclusion (n=146)
'S lus pour éligibilité {————| Textes complets non
=2 (n=157) disponibles (37)
w Design non conforme (21)
Interventions non conformes
(7)
Critéres de jugement non
Etudes inclues (n=11) conformes (16)
5 Essais randomisés Revues systématisces (46)
[ contrlés (7) Données inutilisables (10)
S Etudes de cohorte Pas de traitement comparatif
= prospectives (4) ©)

Figure 4. Diagramme de décision
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I11.2 Caractéristiques des études incluses
I11.2.a Essais contrdlés randomisés

Les sept essais contrdlés randomises réunissant les critéres d'inclusion sont des essais
monocentriques avec des populations de 16 a 100 patients et un suivi de deux semaines a
vingt-quatre mois. Les caractéristiques de ces essais sont résumées dans le tableau IV. Le
nombre de patients randomisés dans le groupe OHB ou le groupe contrdle/placebo est
mentionné dans tous les essais sauf celui de Doctor (35) qui ne rapporte que le nombre total
de patients. L'essai de Duzgun (36) est le plus étendu avec 100 patients inclus et la plus
longue période de suivi (deux ans environ).

Les critéres d’inclusion varient selon les essais. Doctor (35) inclut tous les patients
diabétiques ayant une lésion chronique du pied sans notion de temps ni de gravité. Faglia (21)
et Duzgun (36) incluent des patients diabétiques avec des lésions de grade 2, 3 ou 4 sur
I’échelle de Wagner (11). Kessler (37) inclut des patients présentant un pied diabétique récent
avec des lésions de grade 0, 1 ou 2 sur I’échelle de Wagner tandis que Duzgun (36), Abidia
(34), Londahl(22) et Ma (38) incluent des patients diabétiques dont les Iésions sont présentes
depuis respectivement plus de 4 semaines, Wagner 2 a 4, 6 semaines, Wagner 1 a 2, 3 mois,
Wagner 2 a 4 et 3 mois Wagner 1 a 3. Londahl (22) complete ces criteres avec la nécessite de
soins standards de plaie dans une structure spécialisée depuis 2 mois minimum. La plupart des
essais ne donnaient pas clairement la déefinition de soins standard de plaie en mentionnant
vaguement la notion de prise en charge spécialisée, multidisciplinaire. Seul I’essai de Kessler
(37) décrit cela comme la stabilisation des glycémies grace a l'utilisation de I'insuline sous-
cutanée, l'utilisation d'antibiotiques pour la prise en charge de l'infection, les mesures de
décharge et le débridement-parage.

Les modalités des seances d'OHB varient en fonction des essais. Dans l'essai de
Doctor (35), les patients effectuaient 4 séances d'OHB sur 2 semaines a 3 ATA avec une
durée de session de 45 minutes quand dans I'essai d’Abidia (34), les patients effectuaient 30
séances d'OHB sur 6 semaines & 2,4 ATA avec une durée des sessions de 90 minutes. Dans
I'essai de Faglia (21), I'OHB débutait a 2,5 ATA pendant 7 jours par semaine dans la premiere
phase pour une séance de 90 minutes puis 2,2 a 2,4 ATA pendant 5 jours par semaine la
seconde phase pour une seance de 90 minutes. Kessler (37) et Ma (38) proposent des seances
d’OHB a 2,4 ATA pendant 90 min, 5 jours par semaine au nombre de 30 séances pour Kessler
et 14 pour Ma. Dans l'essai de Londahl (22), les patients participaient a des séances suggérées
a 2,5 ATA avec une séance de 85 minutes, 5 jours par semaine pendant 8 semaines.

Abidia (34) et de Londahl (22) effectuent des séances d'OHB placebo dans le groupe
contr6le quand les autres essais emploient des soins standards de plaie dans le groupe
contréle. L hyperbarie placebo est définie par une séance en conditions supra-atmosphériques,
le sujet inhalant de I’air ambiant et non de I’oxygéne pure.

La cicatrisation des plaies et le taux d'amputation étaient les critéres de jugement les
plus fréquemment rapportés.

Seul Faglia (21) mentionne le calcul d’un échantillon minimum de patient a inclure
afin d’obtenir une puissance convenable. Cela concerne uniquement le taux d’amputation.

34



Tableau IV : Caractéristiques des essais randomisés controlés

Auteur

Design de I’étude

Durée

Ny . Stadede  Taille de . . Critéres de
(année) Pays Qu'a}llte de Patients Wagner  I'échantillon d_e ) Intervention Comparatif jugement
I’étude suivi
Surface de
Diabétiaues OHB en caisson l'ulceére,
Centre unique, avec ulcéqre de 1:26% Total: 36 multiplace a 2,4 Prise en charge PTCO2,
Ma Chine Jadad 3 ied chroniaue 2:28% OHB:18 2sem  ATA pendant 90 standard/classique des  enzymes anti-
(2013) 8,5/20 P >3 moisq 3:47% Témoin: 18 min, 5j/sem. Total lésions oxydantes et
30 séances. expression
génique
Fausse Cicatrisation
Centre unique, Diabétiques 2 26% Total: 94 OHB en caisson Oxygénothérapie compléte de
Londahl Suede double aveugle,  avec ulcere de 3_' 560/0 OHB: 49 12 multiplace a 2,5 hyperbare (air en I'uFI)cére
(2010) Jadad 5 pied chronique 4j 180/2 Témoih' 5 mois ATA pendant 85  caisson multiplace a 2,5 am utatic;n
15,5/20 > 3 mois ' ' min, 5j/ sem, 8 sem  ATA pendant 85 min, z N
- éces
5j/ sem, 8 sem)
OHB en caisson
une place a 2-3 Fermeture
Duzaun Centre unique, a\?;g?ﬁggrléege 2:18%  Total: 100 92 nﬁgp‘zﬁen:iinlt lg(l)e Prise en charge totale de la
g Turquie Jadad 3 - - 3:37% OHB: 50 211 puls 1y standard/classique des plaie sans
(2008) pied chronique : e sem lendemain, o . .
10/20 . 4:45%  Témoin: 50 - lésions chirurgie,
> 4 semaines alternant ainsi le -
- amputation
traitement pendant
20-30j
Fausse Guérison
Centre unique Diabétiques OHB en caisson Oxygénothérapie compléte,
Abidia double aveﬂ Ie‘ avec ulcére de 1: 6% Total: 16 12 multiplace a 2,4 hyperbare (air en surface de
(2003) UK Jadad 5 gle, pied chronique 2.'94% OHB: 8 mois ATA pendant 90  caisson multiplace a 2,4 I'ulcére,
15/20 de 1a10cm > : Témoin: 8 min, 5j/sem. Total ~ ATA pendant 90 min, amputation,
6 semaines 30 séances. 5j/ sem, total 30 qualité de vie,
séances) codt
Diabétiques OHB en caisson Guérison
Kessler Centre unique, hospitalisé Total: 28 1 multiplace a 2,4 Prise en charge complete
(2003) France Jadad 3 pour ulcére la3 OHB: 15 Mois ATA pendant 90 standard/classique des surfapce dé
9,5/20 chronique de Témoin: 13 min, 5j/sem. Total lésions I'ulcére. TcPO2
pied> 3 mois 30 séances. '
OHB en caisson
Diabétiaues multiplace a 2,5
Faalia Centre unique, hos ita?isés 2:13% Total: 68 ATA pendant 90 Prise en charge Ambutation
(19996) Italie Jadad 3 ourFL)m ulcere 3:25% OHB: 35 NR min/j pendant la standard/classique des T?:POZ '
8/20 P de pied 4:62%  Témoin: 33 1ere phase puis a lésions
P 2,4-2,2 ATA 5)/7
dans la 2e phase
s OHB en caisson :
Centre unique, Dlabethyes Tota! 30 une place a 3 ATA Prise en charge Ampqtatl_on,
Doctor avec plaies OHB: NR . - cicatrisation,
Inde Jadad 1 . NR o NR  pendant 45 min par  standard/classique des 3 .
(1992) 4120 chroniques des Témoin: séance. 4 séances lésions durée de séjour
pieds NR ! hospitalier

en 2 semaines

ATA: Absolute Athmosphére, OHB: oxygénothérapie hyperbare, min: minutes, j: jour, sem: semaine, NR : non

renseigné

35



I11.2.b Etudes de cohorte prospectives

Quatre études de cohorte réunissaient les critéeres d'inclusion pour cette revue (20,39-
41). La durée de suivi s'étendait de deux mois a trois ans avec un échantillon maximum de
115 patients. Le résumé des caractéristiques des études incluses figure au tableau 4. Toutes
ces études sont des études de cohorte prospectives. Aucune de ces études ne mentionne le
classement des ulcéres sur I’échelle de Wagner. Seule I’étude de Kalani (20) mentionne une
durée des plaies qui sont de plus de 2 mois. Baroni, Oriane et Zamboni (39-41) n’indiquent
pas de durée.

Baroni (39) mentionne le contréle des glycémies par de I’insuline sous-cutanée et des
soins locaux quotidiens dans le groupe contréle tandis que Oriani (40), Zamboni (41) et
Kalani (20) se rapprochent de la définition de soins standards avec mise en décharge,
débridement quotidien, antibiothérapie adaptée et controle de glycémies.

La durée totale de suivi s’étend de 4 mois pour Zamboni (41) a 36 mois pour Baroni
(39) et Kalani (20). Oriani (40) ne note pas de durée de suivi.

Baroni (39) mentionne uniquement la pression des séances d'OHB a 2,5 a 2,8 ATA
avec une durée de 90 minutes par jour, sans durée, ni nombre de séances definis. Oriani (40)
rapporte des séances a 2,8 ATA en traitement antibactérien puis 2,5 ATA en période de
granulation au rythme de 6 jours par semaine en phase antibactérienne puis 5 jours par
semaine en phase de granulation. Zamboni (41) réalise des séances a 2,0 ATA pendant 120
minutes par sessions, 5 jours par semaine pendant 30 seances au total. Kalani (20) propose de
40 4 60 séances a 2,5 ATA.

Concernant les critéeres de jugement, les quatre essais (20,39-41) mentionnent la
proportion d'ulceres cicatrisés et le nombre d'amputation. Zamboni (41) indique également la
réduction de la taille des plaies. Baroni (39) reprend ces différents critéres de jugement et
ajoute le nombre d’infection et la durée de séjour a I’hdpital.
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Tableau V : Caractéristiques des études de cohorte prospectives

Design de I’étude

Auteur Pays Qualité de Patients Stade de Taille de Durée Intervention Comparatif Critéres de
(année) 4 Iétude Wagner I'échantillon de suivi P jugement
Centre unique,  Diabétiques .
étude prospective  avec ulcére OHB en calsson -
. de pied I: 38 multiplace & 2,5 . h Guérison,
Kalani R comparative, € pie Total: . ATA pendant 90 Prise en charge amputation
(2002) Suéde  observationnelle  chronique < NR OHB: 17 36 mois min. 5i/sem. Total standard/classique deces '
NCO =7 2 mois et Témoin: 21 9l N des Iésions ;
- de 40 (n=4) ou 60 TcPO2
13,5/20 hypoxie _ .
(n=13) séances.
locale
Patients
Centre unique, d:?}gﬁ::ﬂg?s
étude prospective dépendants Total: 10 OHB a 2,0 ATA Prise en charge Guérison,
Zamboni g comparative, avec plaie NR OHB: 5 4a6 - pendant 120 minfj, oo d/classique  2TPUtation,
(1997) observationnelle . P mois  5j/sem,, 30 séances . taille de la
_ chronique Témoin: 5 des lésions X
NCO =6 au total plaie
13,5120 des
' extrémités
inférieures
OHB en caisson
multiplace a 2,8
ATA en support
Centre unique, antibactérien et a -
étude prospective iabéti I 25 ATAen . h Guérison des
Oriani . comparative Diabetiques Total: 80 stimulation de la Prise en charge patients,
(1990) Italie observationneile atteints de NR OHB: 62 NR cicatrisation standard/classique ~ amputation
_ gangrene Témoin: 18 . e des Iésions (majeure et
NCO =8 1séance/j, 6j/sem mineure)
12/20 jusqu'au début du
bourgeonnement
puis 5j/sem jusqu'a
cicatrisation
s Guérison,
Centre unique, Dlabgthugs OHB en caisson amputation,
. - hospitalisés - N .
étude prospective pour Total: 28 multi-place a 2,8 Prise en charge taille de la
Baroni Italie comparatlve, gangrene du NR OHB: 18 36 mois ou25 ATA. . standard/classique . pla'?‘
(1987) observationnelle : PR pednant 90 min/j - infection,
_ pied ou Témoin: 10 des lésions .
NCO =6 ulcére durant durée
13/20 perforant I'hospitalisation d hosipolrt]allsat

ATA: Atmosphere Absolue, OHB: oxygénothérapie hyperbare, ttt: traitement, min: minutes, j: jour, sem: semaine, NCO :
NewCastle Ottawa scale, NR : non renseigné

111.3 Qualité des études incluses
I111.3.a Essais randomisés controlés

Sur les sept essais randomisés controlés évoqués dans cette revue, la qualité est
évaluée de faible a forte. L’essai de Doctor (35) est évalué de faible qualité (Jadad=1, 4/20)
face a I’absence de mention de la mise en place de I’insu, I’absence d’utilisation de séances
d’OHB placebo, I’absence de description des patients sortis de I’étude et I’absence de mention
de la méthode de randomisation. Quatre autres essais (21,36-38) sont évalués de qualité
moyenne avec un score de 3 sur I’échelle de Jadad et de 8 a 10/20 d’aprés I’échelle fourni en
tableau 11, occasionnée par I’absence de mention de double-insu ou de la méthode de mise en
place de I’insu. En I’absence d’insu, la décision du débridement chirurgical et des soins de
plaie peut étre affectée par la connaissance du bras d’appartenance du patient et peut donc
constituer un biais. Seuls les essais d’Abidia (34) et de Londahl (22) sont évalués de forte
qualité, a 5 sur I’échelle de Jadad, et respectivement 15 et 15,5/20 grace a la mention de la
randomisation, I’utilisation d’une méthode de randomisation appropriée, la description des
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patients sortis de I’étude avec le motif de sortie et la mise en place de I’insu patient grace a
I’utilisation de séances d’OHB placebo dans le groupe controle.

111.3.b Etudes de cohorte prospectives

Sur les quatre études de cohorte prospectives incluses dans cette revue, deux (20,40)
sont évaluées de forte qualité avec des scores de 7 a 8 sur I’échelle de Newcastle-Ottawa, soit
respectivement 13,5 et 12/20 d’apres le tableau I11. Les deux derniéres (39,41) présente une
qualité moyenne avec un score de 6 sur I’échelle de Newcastle-Ottawa soit 12 et 13/20 sur
I’échelle décrite dans le tableau Ill. A noter que I’attribution au bras contréle dans les études
d’Oriani (40) et de Baroni (39) se fait par refus de subir les séances d’OHB.

111.4 Effet de I’intervention
Les résultats de chaque étude sont détaillés dans les tableaux VI et VII.

Tableau VI : Résultats par étude des essais contr6lés randomisés

Auteur Qualité . - .
(année) ,de Résultats principaux Conclusions
I’étude
Jadad 3 Surface de l'ulcere a 7 jours: OHB -15,0%+-5,7% Réduc_:tion signif_icative de
Ma 8.5/20 controle -12,3%+-1,9%, p<0,05 la taille des plaies a J14
(2013) ' Surface de l'ulcére & 14jours : OHB -42,4+-20% contrdle avec augmentation du stress
-18,1%+-6,5%, p<0,05 oxydatif
Guérison;: OHB: 25, Témoin 12, p=0,03 O;g';gé?ﬁ?et gjgij(\:/:t?itsgﬁiron
Londahl Jadad 5 Amputation majeure: OHB 3, témoin: 1 des ulcéres chroniques de
(2010)  15,5/20 Amputation mineure: OHB: 4, Témoin: 4 - .
Déceés: OHB 1, Témoin: 3 p|eq ghez de,s papents:
' diabétiques sélectionnés
Guérison: OHB: 33, Témoin 0, (pas d'amélioration pour L'utilisation de 'OHB
Duzgun Jadad 3 5 patients d'OHB), p<0,05 améliore significativement
(2008) 10/20 Amputation majeure: OHB 0, témoin: 17, p<0,05 la guérison et diminue le
Amputation mineure: OHB: 4, Témoin: 24, p<0,05 recours a I'amputation
Guérison: OHB: 5, Témoin 0 L’OHB augmente le taux
Abidia  Jadad 5 Réduction de la taiII,e de_ I'ulcére a 6 semaines: OHB de ci_catrisation d_es pl_aies
(2003) 15/20 100%, Témoin: 95%, p=0,026 du pied chez le diabétique
Amputation majeure: OHB 1, témoin: 1 avec un colt moindre que
Amputation mineure: OHB: 1, Témoin: 0 le traitement standard

En complément du
traitement standard, 'OHB
Kessler Jadad 3 e . L _ double le taux de
(2003) 9,5/20 Guerison: OHB: 2, Temoin 0, p=0,037 cicatrisation des plaies
chroniques du pied du
diabétique

En complément du
Faglia  Jadad 3 . . . . _ traitement standard, 'OHB
(1996) 8/20 Amputation majeure: OHB 3, Témoin: 11, p=0,016 diminue le nombre
d'amputation majeure

OHB réduit
significativement le taux
d'amputation majeure. Une
réduction de la durée
d'hospitalisation était
retrouvée dans le groupe
OHB
ATA: Atmosphere Absolue, OHB: oxygénothérapie hyperbare, min: minutes, j: jour, sem: semaine

Amputation majeure: OHB: 2, Témoin: 7, p<0,05
Doctor Jadad 1 Amputation mineure: OBH 4, Témoin: 2, p<0,05
(1992) 4/20 Durée d'hospitalisation: OHB 40,6 jours, Témoin: 47
jours, p<0,05
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Tableau VII : Résultats par étude des études de cohorte prospectives

Auteur Qualite - .
(année) de Résultats principaux Conclusions
I’étude

L’OHB adjuvante semble

Kalani NCO =7 Guérison: OHB: 13, Témoin 10 accélérer la cicatrisation,
(2002) 13,520 Amputation mineure: OHB: 2, Témoin: 7 diminuer le taux d'amputation et
' Déces: OHB 2, Témoin: 3 augmenter le nombre de plaies

cicatrisées a long terme

L’OHB était efficace dans la
cicatrisation des plaies chroniques
du pied chez le diabétique

Zamboni NCO =6 Guérison: OHB: 4, Témoin: 1, p=0,0578
(1997)  13,5/20 Amputation: OHB: 0, Témoin: 0, p=0,0578

L’OHB est indiquée dans les
gangrenes diabétiques en
association a un controle

métabolique strict et un curetage
quotidien

L’OHB était efficace dans le ttt
des patients avec des ulcéres
séveres et des gangrénes de
jambe, avec un fort taux de

cicatrisation et une réduction du

nombre d'amputation

ATA: Absolute Athmosphere, OHB: oxygénothérapie hyperbare, ttt: traitement, min: minutes, j: jour,
sem: semaine,

Oriani  NCO =8 Guérison: OHB: 59, Témoin: 12, p<0,001
(1990) 12/20 Amputation: OHB: 3, Témoin: 6, p<0,001

Guérison: OHB: 16, Témoin: 1, p=0,001
Amputation majeure: OHB: 2, Témoin: 4, p=0,001
Plaie inchangée: OHB 0, Témoin: 5, p=0,001

Baroni NCO =6
(1987) 13/20

I11.4.a Criteres de jugement
Les résultats des criteres de jugement sont regroupés dans le tableau V111 et IX.
I11.4.a.1 Proportion de patients nécessitant une amputation majeure

Cinq essais randomises contrélés (21,22,34-36) mentionnent la proportion de patients
nécessitant une amputation majeure pour des durées de suivi allant de 12 mois a 2 ans. L’essai
de Doctor (35) ne rapporte pas le nombre de patient par bras d’étude. 1l indique toutefois que
parmi les 30 patients inclus, deux patients du groupe OHB et sept patients du groupe contrdle
ont di subir une amputation majeure. Nous retrouvons donc quatre essais incluant 278
patients au total, 142 randomisés dans le groupe OHB et 136 randomisés dans le groupe
contréle. Londahl (22) et Duzgun (36) contribuent a 70% de la formation de cet effectif. En
additionnant les données, nous notons 5% (n=7) d’amputation majeure dans le groupe OHB et
22% (n=30) dans le groupe contrdle.

Trois etudes de cohorte prospectives (20,39,41) mentionnent le nombre d’amputation
majeure. L’étude d’Oriani (40) indique le nombre d’amputation par groupe mais ne fait pas la
distinction entre les amputations majeure ou mineure, mentionnant une chirurgie
conservative. Ces études permettent I’inclusion de 76 patients dont 40 dans le groupe OHB et
36 dans le groupe contr6le avec quatre amputations dans le groupe OHB contre onze
amputations dans le groupe contréle.
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I11.4.a.2 Proportion de patients nécessitant une amputation mineure

Cinq essais randomisés contrélés (21,22,34-36) incluent 308 patients dont 142 dans le
groupe OHB et 136 dans le groupe placebo ou contréle sachant que I’essai de Doctor (35) ne
mentionne pas le nombre de patient dans chaque bras. Nous notons moins d’amputation
mineure dans le groupe OHB (n=30) que dans le groupe contrdle (n=40).

Trois études de cohorte prospective (20,40,41) rapportent la proportion d’amputation
mineure avec 128 patients inclus dont 84 dans le groupe OHB et 44 dans le groupe contréle.
Nous notons cing amputations mineures dans le groupe OHB et treize amputations mineures
dans le groupe controle.

I11.4.a.3 Proportion de plaies cicatrisées a la fin de la période de suivi

Quatre essais randomiseés (22,34,36,37) révelent la proportion de plaies cicatrisées a la
fin de la période de suivi. Cela permet I’étude de 233 patients dont 120 dans le groupe OHB et
113 dans le groupe controle. Duzgun (36) contribue pour 43% des patients en ce qui concerne
ce critere de jugement. Nous retrouvons une augmentation du nombre de plaies cicatrisées
dans le groupe OHB (68%) comparé au groupe contréle (40%).

Quatre études de cohorte prospectives (20,39-41) rapportent la proportion de plaies
cicatrisées. 156 patients contribuent ainsi a I’étude de ce critére de jugement dont 102 dans le
groupe OHB et 54 dans le groupe contrdle. L’étude d’Oriani (40) contribue pour 51% de
I’échantillon de cette étude. Nous notons 90% (n=92) de plaies cicatrisées dans le groupe
OHB contre 44% (n=24) dans le groupe contrdle.

I11.4.a.4 Réduction de la taille de la plaie

Trois essais randomisés contrélés (34,37,38) incluent 80 patients, 41 dans le groupe
OHB et 39 dans le groupe contrdle. Abidia (34) retrouve une différence entre les deux
groupes a six semaines, différence qui n’existe plus a six mois. Kessler (37) observe
également une difference a deux semaines, différence qui n’existe plus apres quatre semaines.

Une seule étude de cohorte prospective (41) rapporte une différence de la taille de la
plaie a sept semaines de I’étude mais qui n’existe plus a quatre ou six mois de suivi.

Tableau V111 : Résultats des critéres de jugement principaux

Essais controlés Etudes de cohorte
randomisés prospectives
OHB Controle OHB Controle

Amputation majeure | 5% (n=7) | 22% (n=30) || 10% (n=4) 30%(n=11)
Crite q Amputation mineure | 21% (n=30) | 29% (n=40) 6% (n=5) 30% (n=13)
ILETES O8 1775 jaies cicatrisées | 68% (n=82) | 40% (n=45) | 90% (n=92) | 44% (n=24)
jugement

Réduction de la taille | pas de différence a long pas de différence significative a

de la plaie terme long terme
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I11.4.b Effets indésirables
Les résultats des effets indésirables sont présentés au tableau 1X.

Dans les études concernées, peu d’informations existent en ce qui concerne les effets
indésirables. Trois des essais randomisés contrdlés et une étude de cohorte renseignent au
moins un effet indésirable associé a I’OHB. Trois essais (20-22) considerent le déces comme
un des critéres de jugement. Deux essais randomisés contrdlés incluent 162 patients dont 84
dans le groupe OHB et 78 dans le groupe contrble. Dans I’essai de Londahl (22), le taux de
mortalité est de 2% (1/49) dans le groupe OHB contre 7% (3/45) dans le groupe controle.
L’essai de Faglia (21) rapporte un décés dans le groupe contrdle soit 3% mais aucun déces
dans le groupe OHB. Le cumul des données met en évidence 2% de déces dans le groupe
OHB et 5% dans le groupe contrdle. L essai de Kalani (20) rapporte le déces de 12% (2/17)
dans le groupe OHB contre 14% (3/21) dans le groupe controle.

L’OHB est associée a une otite barotraumatique dans deux essais (22,37) avec un cas
dans chaque essai. Cela correspond a 3% des patients inclus par ces essais dans le groupe
OHB et 0% dans le groupe contrdle.

Des hypoglycémies ont été décrites dans les études de Faglia et de Londahl (21,22).
Pour Faglia, elles concernent 5% des patients dans le groupe OHB contre 0% dans le groupe
contréle. Les resultats s’inversent pour Londahl qui constate 4% d’hypoglycémie dans le
groupe OHB contre 8% dans le groupe contrdle. En poolant les données, nous notons 5%
d’hypoglycémie dans les deux groupes.

Tableau IX : Résultats des effets indésirables

Essais controlés Etudes de cohorte
randomisés prospectives
OHB Controle OHB Controle
Déces 2% (n=2) 5% (n=4) 12% (n=2) 14% (n=3)
. dg:‘::fﬂes Otite 3% (n=2)| 0% (n=0) - -
Hypoglycémie 5% (n=2) 5% (n=2) - -

D’autres effets indésirables isolés et moins fréquents ont été notés. L’essai de Kalani
(20) rapporte la plainte d’un patient concernant une douleur auriculaire et la survenue d’une
cataracte chez un autre patient. L’essai de Londahl (22) rapporte un cas de vertiges et une
aggravation d’une cataracte existante. Il n’y a aucune description de toxicité
neurologique(effet Paul Bert (18)), d’atteinte pulmonaire (23) ou sinusienne (17) dans ces
essais.

I11.4.c Qualité de vie

La qualité de vie est évaluée dans I’essai randomisé contrélé d’Abidia(34) a I’aide de
I’échelle SF-36 Short Form Survey and Hospital Anxiety and Depression (HAD) Scale sur 23
des 49 patients du bras OHB et sur 10 des 45 patients du bras contrdle lors du suivi a 1 an. Ce
dernier retrouve une différence significative en faveur du groupe OHB en ce qui concerne
I’état de santé général (p=0,012) et la vitalité (p=0,018). Les patients traités par OHB
montrent également une amélioration significative dans les tests évaluant la dépression
(p=0,011). Cette amélioration n’est pas retrouvée sur les tests évaluant I’anxiété. Les scores
évaluant la dépression et I’anxiété montrent également une amélioration significative dans le
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groupe contréle (p=0,023 et p=0,042). Aucune des études de cohorte prospectives ne rapporte
d’étude de la qualité de vie.

I11.4.d Modification de la PtcO2 apreés traitement

Deux etudes (21,38) incluent 106 patients dont 54 dans le groupe OHB et 52 dans le
groupe controle. Faglia (21) retrouve une augmentation significative (p=0,0001) de la PtcO2
chez les patients du groupe OHB de 14mmHg contre 5mmHg dans le groupe placebo
(différence moyenne 9mmHg), IC a 95 % ; de 4,7 a 13,3. Ma (38) retrouve une augmentation
de la PtcO2 apres traitement significativement différente (p<0,01) dans le groupe OHB avec
477+-118,2mmHg a JO contre 501.1+-137,7mmHg a J14. Aucune des études de cohorte
prospectives ne rapporte d’étude de PtCO2.
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IV  Discussion

Cette revue systématique de la littérature évalue les études les plus récentes concernant
la place de I'OHB dans le traitement des plaies du membre inférieur chez le patient diabétique.
Elle differe des autres publications récentes par I'absence de limitation aux essais randomises
contrélés. Elle prend en compte les études de cohorte prospectives. Elle mentionne également
des éléments concernant la securité des seances et la qualité de vie des patients ayant
bénéficié d'OHB.

IV.1 Evaluation des bénéfices de ’OHB
IV.1.a Taux d’amputation majeure ou mineure

En ce qui concerne le taux d’amputation majeure ou mineure, les résultats sont
disparates. Lorsque les études sont analysées séparément, nous ne retrouvons pas de
différence notable entre les groupes OHB et contr6le, méme dans les essais randomisés
contrélés les mieux congus. Les études de cohorte prospectives sont plus optimistes et mettent
plus facilement en évidence une amélioration de ces taux d’amputation. En revanche, avec les
données cumulées, les taux d’amputation dans les groupes bénéficiant d’un traitement par
OHB sont inférieurs a ceux des groupes contréles, aussi bien pour les essais randomisés
contr6lés que pour les etudes de cohorte prospectives. Cette différence de résultats selon
I’analyse réalisée s’explique par le fait que cette revue n’est pas une méta-analyse.

IV.1.b Amélioration de la cicatrisation des plaies

En ce qui concerne I’amélioration de la cicatrisation des plaies en terme de réduction
de la taille, toutes les études de notre revue sont unanimes. L’OHB favoriserait la cicatrisation
plus rapide chez le patient diabétique. Deux études (34,37) montrent cependant que ces effets
ne sont pas pérennes a long terme. Ces résultats sont en accord avec la méta-analyse de la
Cochrane Collaboration de 2012 (42) et avec la méta-analyse de Liu (43). Aprés études des
résultats de chaque publication incluse dans notre revue, des preuves sont retrouvées en
faveur de la cicatrisation des plaies sous OHB. Cependant I’OHB n’est pas un substitut aux
méthodes de revascularisations optimales sachant que dans les études incluses, I’OHB était
mise en place pour contourner un geste chirurgical de revascularisation non-indiqué ou
contre-indiqué. L’OHB corrige ainsi les conséquences de I’artériopathie mais pas
I’artériopathie en elle-méme ni ses causes, pouvant expliquer le risque de récidive a long
terme.

IV.1.c Effets indésirables

En ce qui concerne les risques, I’OHB peut étre considérée comme un traitement
fiable. Cela est attesté par la faible fréquence des effets indésirables décrits dans les essais
inclus. Ils comportent les otites barotraumatiques, les hypoglycémies et les aggravations de
cataracte. Certains essais (20-22) étudient le déces comme effet indésirable de I’absence de
traitement par OHB. Les études rapportant des données sur le taux de déces montrent que
celui-ci est moindre dans les groupes recevant un traitement par OHB. L’OHB diminuerait
donc le risque de déces chez les patients diabétiques présentant une plaie du pied.
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IV.1.d Etudes particulieres

Certaines de ces études revétent un caractére atypique en étudiant des critéres de
jugement particuliers comme la qualité de vie (34) et I’expression des génes codant pour des
enzymes jouant un role dans le stress oxydatif pouvant expliquer la meilleure cicatrisation
(38), le premier critere permettant de calculer le bénéfice obtenu aux yeux du patient et le
deuxieme d’avoir une vision a I’échelle biomoléculaire du phénomeéne de cicatrisation.
Certaines des études incluses dans notre revue apportent des informations sur la qualité de vie
et la modification de la PtCO2. L’OHB ne semble pas apporter de bénéfice comparée au
traitement standard quant a I’amélioration de la qualité de vie. La PtCO2 semble augmentee
grace a I’OHB mais les effectifs sont trop faibles et les données trop peu importantes pour
pouvoir conclure a un réel bénefice de ce traitement sur ce marqueur.

1VV.2 Biais de cette étude

Avant de confronter nos résultats avec ceux de la littérature, nous devons déja nous
pencher sur les biais présents dans notre revue. Nous avons essayé de les limiter mais certains
restent presents et peuvent expliquer par la suite des différences avec les résultats de meta-
analyses. Le biais de confirmation d’hypothése ne peut pas étre totalement exclu méme si les
auteurs ont tenté de faire preuve d’objectivité. De méme, malgré les efforts fournis, le biais de
compétence persiste puisque les auteurs ne sont pas des experts. Le respect strict des criteres
d’inclusion a permis de limiter le biais de publication. Cela a donc amené a inclure des études
dont les résultats n’étaient pas significatifs ou non en faveur de notre hypothese. Nous avons
limité le biais d’amplification en pondérant les résultats recueillis selon le degré de qualité des
études. 1l ne peut pas étre totalement exclu pour autant. En effet, I’inclusion d’études de
cohorte prospective est responsable de ce dernier biais puisqu’elles comportent des biais
méthodologiques importants. Les essais randomisés contrélés ne sont pas non plus exempts de
défaut. Au total, sur les sept études incluses, seulement trois sont considérées de bonne
qualité. 1l existe tout d’abord des biais de sélection. Le premier est di a I’absence de mention
de la classe des ulcéres sur I’échelle de Wagner. Les autres biais de sélection retrouvés sont
des biais de migration et d’attrition puisqu’il n’y a pas de description des patients sortis de
I’étude et qu’il existe des différences entre les groupes initiaux et les groupes finaux. Il existe
un autre biais de sélection du fait de I’absence de randomisation. Dans certaines études
(39,40), I’attribution au groupe controle se fait en cas de refus des seances d’hyperbarie. Le
dernier biais est un biais de subjectivité en I’absence de mise en place d’insu. Dans quelques
cas, la description du design de I’essai est manquante ou incompléte (méthode de
randomisation, mode de mise en place de I’insu, description des perdus de vue ou des
abandons, exclusions et évaluation des effets indésirables).

1VV.3 Confrontation aux données de la littérature

En 2012 et 2013, deux méta-analyses ont éte effectuées.

La premiére, de la Cochrane Collaboration (42), est restreinte aux essais randomises
contrélés. Elle analyse six des sept essais inclus dans notre revue, ainsi qu’un autre essai que
nous avons exclu, essai traitant de I’OHB topique. Elle ne relate pas de différence
statistiquement significative en faveur du groupe OHB, concernant les amputations majeures
ou mineures ou la cicatrisation des plaies a plus long terme. Elle rapporte uniquement un
risque relatif global de 5,2, IC a 95% de 1,25 a 21,66, p=0,02 en ce qui concerne la
cicatrisation des plaies & 6 semaines. Ces résultats sont cohérents vis-a-vis de notre analyse
des essais randomisés controlés.
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La seconde méta-analyse, réalisée par Liu (43), étudie treize études. Elle inclue des
essais randomisés contr6lés et des études de cohorte prospectives et rétrospectives, pour un
total de 624 patients. Liu note une diminution significative (p<0,01) du taux d’amputation
majeure avec un risque relatif de 0,29, IC a 95% de 0,19 a 0,44. Il rapporte également une
augmentation significative (p<0,01) du nombre de plaies cicatrisées avec un risque relatif de
2,33, IC a 95% de 1,51 a 3,60. Cette deuxieme meéta-analyse semble donc retrouver un
bénéfice au traitement par OHB dans la prise en charge du mal perforant plantaire
comparativement au traitement standard. Cependant, ces résultats sont a pondérer en raison
des nombreuses limites existantes dans cette revue. L’une concerne le faible nombre d'essais
remplissant les critéres d'inclusion (7 essais randomisés controlés et 5 études de cohorte).
Seulement deux essais randomisés contrdlés semblent de forte qualité. Un de ces essais (34)
inclut un effectif tres limité de 16 patients tandis que l'autre (22) inclut 94 patients. Seule une
étude (21) comporte un calcul du nombre de patients a inclure. Par ailleurs, les
caractéristiques des séances d’OHB varient de facon importante selon les études ainsi que les
définitions utilisées pour la mesure des critéres de jugement. La durée totale de suivi n’est
parfois pas définie ou insuffisamment longue pour étre significative. La majorité des essais
fait référence au traitement standard du mal perforant plantaire aussi bien dans le groupe OHB
que le groupe contrdle sans que la description du traitement standard ne soit exhaustive.
Toutes les études incluses ne sont pas comparables entre elles, rendant la méta-analyse
compliquée. 1l est donc difficile de conclure quant a un benéfice ou non de I’OHB dans la
prise en charge du mal perforant plantaire chez le diabétique selon cette méta-analyse.

IV.4 Limites des essais randomisés en double aveugle

Malgré le haut niveau de preuve des essais randomisés contrdlés, un autre facteur
limite la bonne estimation des effets de I’OHB dans la prise en charge du mal perforant
plantaire. Deux essais inclus dans notre revue (22,34) réalisent la mise en place du double-
insu des patients et des évaluateurs. Pour cela ils utilisent I’inhalation d’air en conditions
hyperbares dans le groupe contrble. Inhaler de I’air en hyperbarie (et non de I’oxygene
comme pour I’OHB), augmente le taux d’oxygene dissout dans le sang. Cela augmente alors
I’oxygénation des tissus, diminuant I’ischémie, un des facteurs responsables de I’absence de
cicatrisation. L’inhalation d’air en milieu hyperbare devient donc une réelle thérapeutique.
Elle se situe alors a mi-chemin entre le traitement standard et I’OHB. Comparé a I’effet de
I’inhalation d’air en hyperbarie, I’effet de I’OHB devient alors moindre que lorsqu’il est
comparé au traitement standard. Les essais randomisés contr6lés ayant des designs d’étude
tres complets et de trés bonne qualité sont donc confrontés a une limite importante. Il en
résulte probablement une sous-estimation de I’efficacité de I’OHB sur les plaies du pied chez
le patient diabétique.

Un des postulats etait que le traitement standard des plaies du pied chez le patient
diabétique associé a I’oxygénothérapie hyperbare permettrait de diminuer le colt global des
plaies du pied chez le diabétique(44). A ce jour, I’OHB est remboursée par la sécurité sociale
dans le traitement des plaies du pied chez le diabétique mais les preuves de I’efficacité de
I’OHB sont peu abondantes et le rapport colt-efficacité nécessite d’étre évalué. Le codt de
fabrication et d’entretien des installations d’OHB ainsi que celui de I’emploi de personnels
qualifiés nécessiteraient d’étre compares aux soins standards par rapport a la durée totale de
prise en charge des plaies.
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Au total, en ce qui concerne le taux d’amputation majeure ou mineure, notre revue ne
permet pas de conclure a un bénéfice de I’OHB dans la prise en charge des plaies du pied
chez le patient diabétique. Cela concorde avec les résultats des dernieres méta-analyses.
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V Conclusion

Cette revue systematique de la littérature évalue les essais contrélés randomisés et les
études de cohorte prospectives les plus récents concernant la place de I'OHB dans le
traitement des plaies du membre inférieur chez le patient diabétique. Nous mettons en
évidence des limitations importantes concernant les protocoles des essais contrblés
randomisés et des études de cohorte prospectives. Les résultats des essais randomisés
contrélés de bonne qualité ne retrouvent pas de différence significative sur les amputations et
un faible bénéfice sur la cicatrisation des plaies a long-terme. En revanche, les études de
cohorte prospectives mettent en évidence une diminution du taux d’amputation et une
augmentation du taux de cicatrisation des plaies.

Deux éléments importants ressortent également de cette étude. Le premier est que
I’inclusion d’études de cohorte dans une revue de la littérature avec méta-analyse entrainerait
une surestimation des effets de I’OHB. A contrario, le second est que les essais les mieux
congus d’un point de vue méthodologique sous-estimeraient les effets de I’OHB. Cela montre
la difficulté a évaluer correctement le bénéfice que peut apporter I’OHB dans la prise en
charge du mal perforant plantaire chez le diabétique.

L’utilisation de I’OHB comme traitement du mal perforant plantaire en pratique
courante durant ces dernieres années serait donc fondé sur des études de mauvaise qualité
méthodologiques. Pourtant, la récurrence de résultats positifs concernant la réduction du taux
d’amputation et I’augmentation du taux de cicatrisation dans ces études est a souligner. De
nouveaux essais cliniques randomisés contrélés rigoureusement conduits sont nécessaires
pour affirmer I’efficacité de I’OHB sur la cicatrisation du mal perforant plantaire chez le
patient diabétique. Dans ces essais, une attention spéciale doit étre portée au mode de
randomisation et d’attribution a un bras de I’étude, au maintien de I’insu des patients et la
recherche de la fréquence des séances et du mode d’OHB (durée, fréquence) et la réponse au
traitement en fonction de la gravité des ulceres. La qualité de vie ainsi que le rapport co(t-
efficacité de I’OHB doivent étre comparés avec un traitement standard du mal perforant
plantaire chez le patient diabétique bien détaillé dans les futures études.
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Annexe 1

Londahl 2010
Méthode Etude controlée randomisée en double aveugle avec fausse OHB
Patients 94 adultes diabétiques avec ulcere de pied) depuis au moins 3 mois. Soins de plaie en clinique

pendant 2 mois minimum, revascularisation impossible ou non-indiquée apres évaluation
vasculaire

Groupe 1: 45 patients

Groupe 2: 49 patients

Interventions

Groupe 1 : fausse OHB

Groupe 2: OHB

L'OHB était donné en supplément du traitement classique mulidisciplinaire du pied
diabétique.L'OHB était délivrée quotidiennement a 2,5 ATA pendant 85 minutes du lundi au
vendredi pour un total de 40 séances sur 8 a 10 semaines.

Le fauxtraitement était identique sauf que les patient respiraient l'air ambiant

Critéres de jugement

Guérison compléte de l'ulcére
Tauxde létalité a 1 an
Amputation majeures et mineures
Effets indésirables

Notes

Un comité indépendant de pilotage était responsable de lI'organisation, du recueil des données
et de la conduite générale de I'étude

Risque de biais

Biais Bvaluation Justification

Génération d'une séquence de Risque indéterminé Randomisation faite par bloc de 10

randomisation (biais de sélection) Commentaire : aucune information concernant la génération de ces
blocs

Dissimulation de l'attribution (biais de  Risque indéterminé Utilisation d'enveloppes scellées

sélection)

Commentaire : pas d'information concernant une numérotation
séquentielle des enveloppes et leur opacité

Insu des patients et du personnel (biais
de performance)
Tous les critéres de jugement

Risque faible Les patients des deuxgroupes pouvaient étre traités dans la méme
session en administrant I'air ou 'oxygéne par un masque. Le patient
ne peut pas savoir s'il recoit de l'oxygéne ou de l'air

Insu des évaluateurs (biais de Risque faible Un comité médical ne connaissant pas le groupe du patient évalue et
détection) classe tous les événements rapportés et les critéres de jugement
Tous les critéres de jugement clinigue.

Données incomplétes concernant les  Risque faible Le nombre et la raison des perdus de vue sont donnés dans un

criteres de jugement (biais d'attrition)
Tous les critéres de jugement

organigramme dans l'étude:

OHB : claustrophobie 1, hospitalisation 3, amputation 1, décés 1,
manque de temps 1, retrait du consentement 1

Fausse OHB : claustrophobie 1, hospitalisation 2, amputation 1,
décés 1, mangue de temps 2, retrait du consentement 1

Analyse en intention de traiter (biais
d'attrition)

Risque faible L'évaluation statistique est réalisée en intention de traiter.
Commentaire : Les analyses per-protocol et en intention de traiter
sont présentées. L'analyse en intention de traiter incluait tous les
patients randomisés

Communication sélective (biais de
communication)

Risque faible Protocole disponible et tous les critéres de jugement sont rapportés
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Annexe 2

Abidia2003

Méthode Essai randomisé contrdlé. Attribution a un bras dés le recrutement. Insu patients, évaluateurs,
soignants

Participants 18 patients diabétiques avec ulcéres des membres inférieurs de 1 a 10cmde diamétre, ne

cicatrisant pas depuis plus de 6 semaines
Groupe 1: 9 patients
Groupe 2: 9 patients

Interventions

Groupe 1: air en hyperbarie (controle)

Groupe 2: 100% oxygéne (traitement)

Caisson hyperbare multiplace, pression de 2,4 ATA pendant 90 minutes, 5 jours par semaine,
30 séances au total. Suivi par une équipe multidisciplinaire. Soins de plaie standardisés pour
chaque patient. Recours a une antibiothérapie en cas de signe clinique d'infection

Critéres de jugement

Proportion d'ulceres cicatrisés a 6 semaines, 6 mois et 1 an
Réduction de la taille de l'ulcere a 6 semaines, a 6 mois
Amputation majeure, amputation mineure

PtcO2
Notes Qualité de vie selon I'échelle SF-36 and HADS. Evaluation du rapport colt-efficacité
Risque de biais
Biais Bvaluation Justification
Génération d'une séquence de Risque indéterminé Mention d'un code de randomisation, pas d'information concernant
randomisation (biais de sélection) la génération de la séquence de randomisation
Dissimulation de l'attribution (biais de  Risque indéterminé Citation : "La randomisation utilise des enveloppes scellées et le

sélection)

code de randomisation est connu de l'opérateur seul"
Commentaires: pas de notion que les enveloppes ne soient pas
opaques et numérotées par séquence

Insu des patients et du personnel (biais
de performance)
Tous les criteres de jugement

Risque faible Citation : "L'insu est mis en place pour tous les patients, les
soignants et les évaluateurs”

Insu des évaluateurs (biais de
détection)
Tous les critéres de jugement

Risque faible Citation : "L'insu est mis en place pour tous les patients, les
soignants et les évaluateurs™

Données incomplétes concernant les
critéres de jugement (biais d'attrition)
Tous les critéres de jugement

Risque faible Citation : "Deux patients sont exclus lors de I'étude, un du groupe
contrdle nécessitant une chirurgie vasculaire en urgence, un du
groupe OHB ayant abandonné I'étude pour raisons personnelles”

Analyse en intention de traiter (biais
d'attrition)

Risque élevé Citation: "L'analyse des données s'est faite en intention de traiter."
"Deux patients sont exclus lors de I'étude, un du groupe controle
nécessitant une chirurgie vasculaire en urgence, un du groupe OHB
ayant abandonné I'étude pour raisons personnelles”

"A 6 semaines de suivi, la cicatrisation compléte s'est faite pour cing
ulceres sur huit dans le groupe OHB contre un des huit ulcéres du
groupe contrdle."

Commentaires : malgré I'analyse en intention de traiter, les 2 patients
sont exclus de l'analyse final

Communication sélective (biais de
communication)

Risque indéterminé Absence de protocole disponible. La plupart des criteres de
jugement décrits dans la méthode sont reportés.
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Annexe 3

Duzgun 2008

Méthode Etude randomisée controlée comparant les soins standards de plaie versus soins standards
plus OHB. Pas d'insu mis en place, mais utilisation de table de randomisation et critere
principal de jugement insensible au biais

Patients 100 adultes diabétiques nécessitant une hospitalisation avec ulcére de pied infecté pour au

moins 4 semaines et ayant recu "un traitement local et général approprié"
Groupe 1: 50 patients randomisés
Groupe 2: 50 patients randomisés

Interventions

Groupe 1:soins standards

Groupe 1: OHB

Soins standards "soins de plaie quoidiens, changement des pansements et débridement-
parage local au lit du patient ou au bloc opératoire surtout lorsque une amputation est
indiquée. Le contrdle de l'infection est rendu possible par le suivi clinique, la réalisation
d'antibiogramme sur prélévement chirurgical afin d'adapter une antibiothérapie. Dans le
groupe OHB, les soins standards sont associés a une oxygénothérapie 100% a 2,0 ATA
pendant 90 minutes deuxfois par jour puis une fois par jour en alternance pour 20 a 30 jours.

Critéres de jugement

Fermeture totale de l'ulcére sans intervention chirurgicale (guérison)

Greffe ou lambeau nécessaire pour obtenir la cicatrisation

Amputation en aval de l'articulation métatarsophalangienne (amputation distale)

Amputation en amont de l'articulation métatarsophalangienne (amputation proximale)

Pas de changement

Nécessité d'une opération chirurgicale de débridement de l'ulcére pour achever la cicatrisation

Notes Durée longue de la séance d'OHB

Risque de biais

Biais Bvaluation Support for judgement

Génération d'une séquence de Risque faible Citation: "patients were randomly assigned...using a random

randomisation (biais de sélection)

number table"

Dissimulation de l'attribution (biais de  Risque indéterminé Pas d'information sur l'attribution a un groupe

sélection)

Insu des patients et du personnel (biais Risque indéterminé Pas d'information sur l'insu patients

de performance)

Tous les criteres de jugement

Insu des évaluateurs (biais de Risque indéterminé Pas d'information sur l'insu des évaluateurs

détection)

Tous les critéres de jugement

Données incomplétes concernant les  Risque indéterminé Pas d'information sur les patients sortis de I'étude

critéres de jugement (biais d'attrition)

Tous les critéres de jugement

Analyse en intention de traiter (biais  Risque indéterminé Il n'est pas stipulé si les résultats présentés sont en intention de
d'attrition) traiter ou si tous les patients ont terminé I'étude

Communication sélective (biais de Risque indéterminé Absence de protocole disponible. Tous les critéres de jugement

communication)

sont mentionnés dans les résultats.
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Annexe 4

Kessler 2003

Méthode

Etude controlée randomisée. Absence d'insu

Patients

28 patients diabétiques aavec ulcére de pied stade I, Il ou Il sur I'échelle de Wagner
Groupe 1: 13 patients

Groupe 2 : 15 patients

Tous les patients étaient admis pour une prise en charge et avaient un tauxd'oxygene
transcutané estimé supérieur a 30 mmHg

Interventions

Groupe 1: traitement standard incluant contrdle des glycémies, décharge et soins de plaies
Groupe 2 : ajout au traitement standard de 2 sessions par jour d'OHB a 2,5 ATA pendant 90
minutes, 10 jours au total

Critéres de jugement

Modification de la surface de l'ulcere
Tauxd'oxygene transcutané

Notes

Risque de biais

Biais

Bvaluation Justification

Génération d'une séquence de
randomisation (biais de sélection)

Risque faible Les patients étaient randomisés selon une table de randomisation
Citation: "...patients were randomised to standard treatment or
standard treatment plus HBOT according to a randomisation table."

Dissimulation de l'attribution (biais de  Risque indéterminé Pas d'information sur l'attribution a un groupe

sélection)

Insu des patients et du personnel (biais Risque indéterminé Pas d'information sur la mise en place de l'insu patients

de performance)

Tous les critéres de jugement

Insu des évaluateurs (biais de Risque faible Surveillance hebdomadaire de de la surface de la plaie a l'aide d'une

détection)

Tous les critéres de jugement

grille quadrillée transparente par un médecin ne connaissant pas le
groupe du patient

Données incomplétes concernant les  Rique faible L'OHB a été bien tolérée pour tous les patients sauf un quia
criteres de jugement (biais d'attrition) présenté une otite barotraumatique pour laquelle il a été retiré de
Tous les criteres de jugement l'étude.
Analyse en intention de traiter (biais  Risque élevé L'OHB a été bien tolérée pour tous les patients sauf un quia
d'attrition) présenté une otite barotraumatique pour laquelle il a été retiré de
I'étude.
Commentaire: le patient n'a pas été inclus dans l'analyse finale.
Communication sélective (biais de Risque indéterminé Absence de protocole disponible. La plupart des criteres de

communication)

jugement décrits dans la méthode sont reportés.
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Annexe 5

Ma 2013
Méthode Essai randomisé contrdlé. Absence d'insu patient et évaluateur
Participants 36 patients diabétiques avec ulcéres des membres inférieurs en dessous de la cheville de

grade 1 a 3sur la classification de Wagner depuis plus de 3 mois, ayant recu des soins
standards pendant plus de 2 mois, ne cicatrisant pas depuis plus de 6 semaines
Groupe 1: 18 patients

Groupe 2 : 18 patients

Interventions

Groupe 1:soins standards

Groupe 2: traitement standard et OHB

OHB : 2 sessions par jour a 2,5 ATA pendant 90 minutes, 10 jours au total. Suivi par une
équipe multidisciplinaire. Soins de plaie standardisés pour chaque patient (décharge,
antibiothérapie orale fonction de l'antibiogramme, équilibre des glycémies, pansements et
curetage quotidien)

Critéres de jugement

PtcO2

Surface de lulcére

Biopsies du tissu de granulation: tauxde malonaldéhyde par méthode ELISA, taux d'enzymes
anti-oxydantes par western-blot, PCR temps réel pour I'expression des génes des enzymes anti-
oxidantes, PCR temps réel pour l'expression des ARN messagers des enzymes anti-oxydantes.

Notes Aspects biomoléculaires des effets de 'OHB

Risque de biais

Biais Bvaluation Justification

Génération d'une séquence de Risque indéterminé Utilisation d'une table de randomisation, absence d'information
randomisation (biais de sélection) supplémentaire

Dissimulation de l'attribution (biais de  Risque indéterminé Absence d'information disponible

sélection)

Insu des patients et du personnel (biais Risque indéterminé Pas d'information sur la mise en place de l'insu patients

de performance)

Tous les critéres de jugement

Insu des évaluateurs (biais de Risque faible Les évaluateurs et les biologistes n'intervenaient pas dans la gestion

détection)
Tous les critéres de jugement

médicale quotidienne des patients.

Données incompletes concernant les  Risque indéterminé Pas d'information sur les patients exclus, perdus de vue
critéres de jugement (biais d'attrition)

Tous les critéres de jugement

Analyse en intention de traiter (biais  Risque indéterminé Il n'est pas stipuléé si les résultats concernent tous les patients
d'attrition) inclus dans l'étude

Communication sélective (biais de Risque indéterminé Absence de protocole disponible. La plupart des criteres de

communication)

jugement décrits dans la méthode sont reportés.
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Annexe 6

Faglia 1996a
Méthode Etude randomisée controlée. Absence d'insu
Patients 70 patients diabétiques avec des lésions du pied grade 2 & 4 sur l'échelle de Wagner

Groupe 1: 33 patients
Groupe 2 : 37 patients

Interventions

Groupe 1: traitement standard consistant en un programme de prise en charge
multidisciplinaire de la plaie

Groupe 2: OHB de 2,2 a 2,5 ATA pendant 90 minutes avec une moyenne de 39 séances sur 6
semaines

Critéres de jugement

Amputation majeure
Oxygéne transcutané
Amputation mineure
Nécessité de revascularisation

Notes

Risque de biais

Biais

Bvaluation Justification

Génération d'une séquence de
randomisation (biais de sélection)

Risque faible Les patients étaient répartis dans les groupes aprés consultation
d'une table de randomisation a I'hdpital

Dissimulation de l'attribution (biais de

sélection)

Risque indéterminé Pas d'information sur l'attribution a un groupe

Insu des patients et du personnel (biais

de performance)

Tous les critéres de jugement

Risque indéterminé Pas d'information sur la mise en place de l'insu patients

Insu des évaluateurs (biais de

détection)

Tous les critéres de jugement

Risque indéterminé Pas d'information sur l'insu des évaluateurs

Données incompletes concernant les
critéres de jugement (biais d'attrition)
Tous les critéres de jugement

Rique faible Un patient OHB a refusé le traitement et un patient OHB est décédé

Analyse en intention de traiter (biais

d'attrition)

Risque élevé Ces deuxpatients ont été exclus de l'analyse des résultats

Communication sélective (biais de

communication)

Risque indéterminé Absence de protocole disponible. Tous les critéres de jugement
sont mentionnés dans les résultats.
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Annexe 7

Doctor 1992
Méthode Essai randomisé controlé. Pas d'insu mentionné
Patients 30 patients diabétiques avec Iésions chronic du pied

Groupe 1:15
Groupe 2:15

Interventions

Groupe 1: OHB & 3,0 ATA, 4 séances sur 4 semaines
Groupe 2: soins standards consistants en un avis chirurgical et un protocole pansement

Criteres de jugement

Amputations majeure

Amputations mineure

Durée du séjour a I'ndpital

Greffe de peau / cicatrisation du moignon / infection
Culture de plaies positive

Notes OHB de rythme inhabituel

Risque de biais

Biais Evaluation Justification

Génération d'une séquence de Risque indéterminé Citation: "The patients were randomly alloted to one of the two
randomisation (biais de sélection) groups"

Commentaire: pas de description de la séquence de randomisation
(sequence generation)

Dissimulation de l'attribution (biais de  Risque indéterminé Pas d'information sur l'attribution & un groupe

sélection)

Insu des patients et du personnel (biais Risque indéterminé Pas d'information sur la mise en place de l'insu patients

de performance)

Tous les critéres de jugement

Insu des évaluateurs (biais de Risque indéterminé Pas d'information sur l'insu des évaluateurs

détection)

Tous les critéres de jugement

Données incomplétes concernant les  Risque indéterminé Pas d'information sur les patients exclus, perdus de vue
critéres de jugement (biais d'attrition)

Tous les critéres de jugement

Analyse en intention de traiter (biais  Risque indéterminé Il n'est pas stipuléé si les résultats concernent tous les patients
d'attrition) inclus dans I'étude

Communication sélective (biais de Risque indéterminé Absence de protocole disponible. Tous les critéres de jugement

communication)

sont mentionnés dans les résultats.
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Résumé

Objectifs : L’incidence des plaies du pied chez le patient diabétique est estimée entre 2,2% et
5,9% avec un taux d’amputation chez le diabétique 14 fois supeérieur a la population générale.
L’augmentation de I’oxygénation sanguine par I’oxygénothérapie hyperbare (OHB) a été
évoquée pour favoriser la cicatrisation de ces ulcéres tout en réduisant le risque d’amputation.
L’objectif de cette revue systématique est de montrer les apports de I’oxygénothérapie
hyperbare dans la prise en charge des plaies du pied chez le patient diabétique.

Méthodes : Une recherche systématique en utilisant les mots-clés relatifs a I’OHB et les
ulcéres diabétiques est conduite dans les bases de données Medline, EMBASE, PubMed,
Wiley’s Cochrane Library. Les essais randomisés contrlés et les études de cohorte
prospectives sont inclues.

Résultats : Sur les 680 entrées identifiées, 157 textes complets d’articles sont étudiés. Les
données finales proviennent de 11 publications (7 essais randomisés contr6lés et 4 études de
cohorte prospectives). L’analyse des données des essais controlés randomises ne retrouve pas
de modification du taux d’amputation mais montre une amelioration de la cicatrisation des
plaies a court terme, non retrouvée a long-terme. L’analyse des données des études de cohorte
prospectives décrit une diminution du taux d’amputation et confirme également les résultats
précédents en terme de cicatrisation.

Conclusion : En raison des limites des études incluses, il n’est pas possible de certifier
I’efficacité de I’OHB dans le traitement des plaies du pied chez le patient diabétique. De
nouveaux essais cliniques randomisés contrélés rigoureusement conduits sont donc
nécessaires pour affirmer I’efficacité de I’OHB dans ce contexte. Les résultats entre les essais
randomisés controlés et les études de cohorte prospectives convergent en terme de taux de
cicatrisation des plaies mais divergent en terme de taux d’amputation.

“Benefits of hyperbaric oxygen therapy in treatment of diabetic foot ulcers”

THESE: MEDECINE GENERALE- ANNEE 2014

MOTS CLEFS:
Diabete - mal perforant plantaire - oxygénothérapie hyperbare — pied diabétique — plaie —
ulcére
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