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. LISTE DES ABREVIATIONS

ABC-S: Activities-specific Balance Confidence-Simplified

CRA: Clinical Research Associate
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VASS: Vacuum-Assisted Suspension System

VAS: Visual Analogue Scale
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Il. CONTEXTE SCIENTIFIQUE

SYSTEMES DE SUSPENSION PROTHETIQUE

1. Appareillage des amputés

L’amputation d’'un membre compte parmi les plus anciennes interventions chirurgicales,
les prothéses existaient déja dans I'Egypte antique. Malgré les immenses progrés réalisés en
médecine et dans I'industrie, les protheses n’arrivent toujours pas a suppléer le membre

manquant.

A I'heure actuelle, 40 a 60 % des patients amputés ne sont pas satisfaits de leurs
prothéses, 57 % sont insatisfaits du confort, et plus de 50 % font état de douleurs lors de
leur utilisation (1,2). L’amputation de membre inférieur garde un impact fonctionnel majeur

réduisant considérablement I’autonomie dans la vie courante (3).

En France, les cas d’amputation majeure (nécessitant le sacrifice de I"appui talonnier)
étaient estimés en 2017 entre 100 000 et 105 000 avec une incidence de 7922 nouveaux cas

par an (4).

Les amputations sont principalement réalisées dans le cadre de complications
ischémiques vasculaires, mais peuvent également étre réalisées pour des raisons
traumatiques, congénitales ou tumorales. Le vieillissement de la population et les problemes
de santé liés a I'obésité, au diabete et aux maladies vasculaires pourraient contribuer, dans
les années a venir, a augmenter la prévalence des amputations d’origine vasculaire. Ainsi,
Ziegler et al. ont estimé en 2005 que le nombre de personnes amputées aux Etats-Unis
pouvait doubler d’ici 2050 (5).

Aprées I'amputation effectuée dans un service de chirurgie, le patient est orienté vers un
service de médecine physique et de réadaptation au sein d’une équipe pluridisciplinaire.
L’objectif est de redonner un maximum d’autonomie pour réintégrer I’environnement familial,
professionnel et social. Pour cela, les patients suivent une rééducation, dite d’apprentissage,
d’abord en hospitalisation dans un service de rééducation spécialisé, puis dans leur

environnement quotidien.

L’enjeux d’un appareillage prothétique est double, comportant le choix du matériel d’'une
part, et sa fabrication et adaptation sur le patient d’autre part. Ainsi, les composants
prothétiques sont choisis en fonction de plusieurs paramétres : le projet de vie du patient, la
sécurité attendue, le niveau d’activité prévisible et la recherche d’un confort optimal.
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Au total, I'appareillage prothétique de membre inférieur comprend (Figure 1) :

- un manchon qui est l'interface entre la peau et I'emboiture, adapté au type
d’amputation. Le manchon peut se présenter sous trois matériaux différents : le silicone, le

polyuréthane et le gel de copolymere. Le manchon peut étre de série ou fabriqué sur mesure ;

- une emboiture destinée a recevoir le membre résiduel par I'intermédiaire du manchon,

fabriquée sur mesure ;
- des pieces intermédiaires entre les composants ;
- un pied prothétique venant assurer le contact avec le sol ;
- en cas d’amputation transfémorale, un genou prothétique est nécessaire pour assurer

une sécurité en phase d’appui et de la souplesse en phase oscillante.

Une prothése fémorale comprend : Une prothése tibiale comprend :

) une emboiture
(faite sur mesure)

‘> une emboiture
(faite sur mesure)
un adaptateur un adaptateur

une articulation de genou des éléments de liaison

des éléments de liaison un pied prothétique

un pied prothétique

Figure 1. Les composants prothétiques ©Ottobock

2. Différents systemes d’accrochage

Quelle que soit la forme de I'emboiture, elle doit limiter au maximum I'appui distal du
membre résiduel au fond de I'emboiture pour rechercher I'indolence en appui, permettre
I’activation de la prothese a chaque pas, et limiter les risques de perte de la prothese en

phase oscillante par différents systemes d’accrochage.
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Il existe plusieurs systemes d’accrochage (ou systemes de suspension prothétique) :

Le manchon a accrochage distal : il s’agit d’'un manchon qui possede alors a son
extrémité distale un systeme d’accroche mécanique (tige en métal, crantée ou lisse) qui se
fixe dans un réceptacle situé dans le fond de I’emboiture. (Figure 2)

Moignon

Manchon souple

Tige crantée Bouton poussoir

Figure 2. Accrochage distal ©campus-mpr.univ-lyon1.fr

L’accroche mécanique par I’emboiture elle-méme : I'emboiture doit alors remonter

au-dessus du genou et se resserrer au-dessus des condyles, il en existe plusieurs types.
(Figure 3)
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Figure 3. Accroche mécanique simple ©campus-mpr.univ-lyon1.fr
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- Les systéemes d’accrochage barométriques : des dispositifs permettent de créer un
vide d’air entre le manchon et I’emboiture, et générer ainsi une dépressurisation. Dans ce cas,
I’emboiture doit posséder, a sa partie inférieure, une valve anti-retour permettant la sortie de
I’air mais pas sa réentrée. |l ne reste alors plus qu’a assurer I’étanchéité manchon/emboiture :
(i) soit par la mise en place d’une genouillere (ou gaine d’étanchéité) sur I'emboiture
(uniquement chez la personne présentant une amputation transtibiale), qui remontera sur la
cuisse largement au-dessus du bord supérieur du manchon (Figure 4); (ii) soit par des

collerettes placées sur le manchon lui-méme (Figure 5).

Figure 4. Genouillere ou Gaine d'étanchéité ©Ottobock Figure 5. Manchons a collerettes ©Osst(ir

La dépressurisation peut étre :
= Passive : via la pression induite par I'introduction du membre résiduel dans

I’emboiture (valve unidirectionnelle seule).

= Active : via une valve associée a une pompe externe qui peut étre mécanique ou
électrique. La dépression obtenue est alors nettement supérieure, ceci permettant
théoriquement une meilleure coaptation au cours de la journée entre le moignon

et I’emboiture. (Figure 6)
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Figure 6. Dépressurisation active (pompe) ©G.M.Street

3. Coaptation prothese/membre

Une bonne coaptation de la prothese sur le membre résiduel doit étre favorisée, a la fois
en phase pendulaire et en phase d’appui, pour assurer un confort au patient. Des
mouvements anormaux du membre résiduel dans I’emboiture sont susceptibles d’entrainer
des douleurs, des plaies, ou un défaut de contrble qui pourront aboutir a une limitation de

I'usage de la prothése et une perte de mobilité de la personne.

La dépressurisation passive a été la premiére a avoir été évaluée et a montré de nombreux
bénéfices dans la prise en charge des personnes amputées. Entre autres, une meilleure
qualité de vie chez les personnes amputées en transtibial (6), un controle du volume et une
réduction des fluctuations de volume du membre résiduel (7) ainsi qu’une réduction du piston
et de la rotation du membre résiduel dans I’emboiture (6-8). Toutefois, la dépressurisation

passive nécessite de maintenir le vide :
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Soit a I'aide d’une gaine d’étanchéité qui a le défaut de remonter haut sur la cuisse,
de limiter I'amplitude du genou (22), d’entrainer une hyperpression sur la rotule en

flexion, de tenir chaud et d’étre plus longue a chausser.

Soit a I’'aide d’une collerette a I'intérieur de I'emboiture qui ne varie pas en fonction
des changements de volume du moignon ce qui majore le risque de déchaussage et

donc de chute.

La dépressurisation active est une technologie plus récente, évaluée a partir du milieu des

années 1990, avec de nombreux avantages également :

Elle permet un meilleur contréle du volume et réduit les fluctuations de volume du
membre résiduel (9). En effet le membre résiduel perd 4 a 10 % de son volume dans
la journée en temps normal (7). Grace a la dépressurisation le pourcentage de perte
de volume est réduit de 3 a 0,8% voir le volume est augmenté (7,9,10). L’hypothese
retenue est que la pression négative engendrée diminuerait la pression sur les tissus
interstitiels, en particulier pendant la phase oscillante. Ceci favorise I’entrainement de
liquide dans les tissus interstitiels empéchant ainsi la perte de volume (11).
Actuellement, la bio-impédancemétrie semble étre I'outil le plus approprié pour
mesurer les fluctuations de liquide extra-cellulaire et évaluer les modifications de

volume du membre résiduel (12).
Elle augmente le contact du manchon et améliore la tenue (9,13).

Elle protege mieux le membre résiduel des lésions cutanées (14-16). En effet, 43%
des personnes amputées de membre inférieur reportent des Iésions cutanées induites
de fagon mécanique tels que des cloques (19%), des cals (15%) ou des
dermabrasions (15%) (17). Elle diminue la douleur a I’extrémité du membre résiduel,

en particulier pour les membres résiduels osseux (18).

Elle optimise les caractéristiques de marche. Samitier et al. ont montré sur des
personnes amputées d’origine vasculaire agées de plus de 50 ans, une amélioration
de plus de 40 metres au test de marche de 6 minutes, un gain de plus de 3 secondes

au Time Up and Go Test et une amélioration de 5 points sur I’échelle de Berg (19).

L’équipe de Trabalessi et al. a comparé des membres résiduels avec plaie ou ulcere
chez 10 personnes avec un systeme a dépressurisation active versus 10 avec
dépressurisation passive (controle). Dans cette étude, la dépressurisation active a

permis de raccourcir la durée avant d’avoir une marche en autonomie (20).
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» Enfin, des réponses subjectives sans évaluation validée ont montré une amélioration

de la proprioception et du confort (2). En 2016, une méta-analyse sur les systemes a

dépressurisation active tend a suggérer une amélioration du confort et de la qualité

de vie (21). Aucune n'a évalué ces systemes en se concentrant sur le confort pour

critere de jugement principal, et encore moins en environnement écologique ou en

double aveugle.

Ces différents bénéfices décrits dans la littérature sont également mis en avant par les

constructeurs. Toutefois, il existe plusieurs types de dépressurisation active, sans argument

de supériorité prouvé d’un type par rapport a l'autre. Il en existe avec des pompes

mécaniques ou des pompes électroniques, certaines avec un manchon a collerette et

d’autres avec une gaine d’étanchéité. Cette gaine d’étanchéité a le défaut de limiter

I'amplitude de mouvement du genou (22). La dépressurisation active réalisée sans gaine

d’étanchéité pourrait donc apporter de nombreux avantages pour les patients : coaptation,

confort et sécurité.

Enfin, aucune étude n’a encore évalué le confort pour un systeme a dépressurisation

active avec un manchon a collerette, donc sans gaine d’étanchéité.

4. UNITY™

Unity est un systeme de pompe mécanique
générant une dépressurisation active qui permet
d'obtenir une dépression sans gaine d’étanchéité s’il
est associé a un manchon a collerette. Le systeme
Unity applique ainsi le vide autour de la partie distale
du moignon (entre le manchon et I'emboiture, sous

la collerette).

Le systeme Unity comprend une valve qui
permet d’obtenir un vide efficace facilement,
rapidement et automatiquement, au bout de
quelques pas effectués tranquillement (pompe
inclus dans le pied de la prothese). La fonction de
relachement est également importante pour
I'utilisateur : il suffit d’appuyer sur le bouton pour

annuler instantanément le vide.
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Le systeme Unity s’appuie sur la technologie du
manchon silicone Iceross Seal-In V. Une extrémité distale
souple, située sous un joint hermétique, a pour but de
garantir une parfaite adaptation et un réel confort. Cette
membrane d’étanchéité s’adapte au moignon en
répartissant uniformément la pression, évitant ainsi les pics

de pression inconfortables.

L’extrémité distale du moignon, sur laquelle se trouvent
des tissus généralement plus mous, est la zone la plus
sensible aux changements de volume. Elle nécessite donc
une stabilisation efficace permettant de conserver une
bonne suspension/répartition des appuis et un bon
fonctionnement de la prothése. A linverse, la zone la plus
proche du genou, contenant des os et des tendons, est

relativement stable tout au long de la journée.

Figure 8. Manchon Iceross Seal-in 5 ©Oss(r

Selon OSSUR, le systéme Unity améliore la marche de I'amputé, I'ajustement de
I'emboiture (moins de piston), la santé de la peau, le confort et le contréle du volume du
membre résiduel pendant la journée. Des données empiriques rapportées par les praticiens
prescripteurs semblent montrer que les utilisateurs de Unity (chez des personnes présentant
une amputation transtibiale) font état d'une plus grande amplitude de mouvement du genou
possible en comparaison avec [Iutilisation d’un systéeme avec gaine d’étanchéité. llis
rapportent également un plus grand confort et une meilleure proprioception pendant la

marche comparée a un systeme de dépressurisation traditionnel (passif).

Unity est un dispositif médical de classe | et dispose d'un marquage CE depuis le
29/06/2018.
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L’amputation majeure de membre inférieur est responsable d’une incapacité permanente
générant une dépendance définitive vis-a-vis des protheses. La dépressurisation active a été
peu évaluée et rarement dans des essais a fort niveau de preuve. Ainsi, une méta-analyse
publiée en 2016 sur la dépressurisation active par Gholizadeh et al (21) n’incluait que 26
études de qualité satisfaisante entre 2001 et 2016 ne portant que sur 1 a 18 patients (7 en
moyenne). A ce jour, il n’existe a notre connaissance que 3 études évaluant le systeme Unity
réalisées par la méme équipe lors d’'une méme évaluation de 12 patients (23-25). Aucune

n’évalue le confort dans I’emboiture.

Nous proposons donc une étude de type individuel randomisé multiple, prospective, en
double aveugle (multiple N-of-1 trial) multicentrique en milieu écologique, afin d’apporter des
éléments plus robustes aux praticiens et aux patients dans le choix de la prothese qui sera la

plus adaptée a leur confort.
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SINGLE-CASE EXPERIMENTAL DESIGNS (SCED)

1. Justification d’une méthodologie innovante

Le Multiple N-of-1 trial sera utilisé dans I’'étude.

1.1. Une méthodologie née face aux probléemes rencontrés par les études randomisées

contrélées (RCT ou Randomized Controlled Trial).

La difficulté de mettre en place des RCT de bonne qualité et de puissance suffisante est
majeure ce qui explique que peu d’étude de bonne qualité soient publiées sur les dispositifs
médicaux. Plusieurs problemes méthodologiques sont mis en évidence : la difficulté d’obtenir
des groupes homogenes et suffisamment bien appariés, la question éthique de ne donner
qu’a un bras de patient I'acces au dispositif innovant, et, la taille des échantillons souvent
insuffisante pour détecter une différence statistiquement significative. Plus rarement, d’autres
biais sont mis en évidence par certains auteurs: un masquage de la variabilité intra-
individuelle par la moyenne du groupe, un masquage des variabilités inter-individuelles par
une mesure ponctuelle du patient avant et apres traitement, et, des critéres d’inclusion stricts

non représentatifs de la réalité des patients rencontrés (26,27).

1.2. Méthodologie N-of-1 trial

En médecine, le concept de N-of-1 trial a été utilisé en recherche clinique a partir des

années 80, en réponses aux limitations d’applicabilité des résultats de multiples RCT (28).

Les N-of-1 trials sont des essais en cross-over multiples, en double aveugle, chez un
méme patient évaluant I’effet d'une intervention sur plusieurs phases avec des transitions de
phases randomisés. Ceux-ci permettent de comparer une intervention cible (par exemple, un
médicament, une prothese, une orthése) a un placebo (ou une autre intervention standard)

pour des conditions chroniques stables et pour des interventions ayant des effets on/off.

Chaque N-of-1 trial concerne un seul patient (et par conséquent est parfois aussi appelé
« Individual RCT »), ce patient agissant comme son propre contrdle. Ainsi, les phases avec et
sans intervention sont comparées entre elles au sein d’un méme patient. Les N-of-1 peuvent
donc identifier si un patient est répondeur ou non répondeur. lIs fournissent des informations

factuelles sur la réponse individuelle au traitement et peuvent étre utilisés pour optimiser les
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prescriptions pour un individu (par exemple identifier les patients qui pourraient tirer un
bénéfice supplémentaire de dispositifs médicaux plus colteux). Chaque patient réalisant a lui
seul des alternances multiples, un résultat statistique est généré par patient permettant de
respecter la variabilité inter-individuelle dans I'interprétation des résultats. La répétition des
mesures et des phases permet en outre d’intégrer la variabilité intra-individuelle dans la

moyenne des scores de chaque patient.

Exemple de design en Multiple N-of-1 trial : 1o BL GS+CC BL GS3CC
90 f i ;
80 - i f
Ici 3 patients réalisent chacun un N-of-1 70 i i
NN . 60 | |
trial a 4 phases (design ABAB) avec des 504 1 :
longueurs de hases de longueur o | ' N
9 P 9 301 | ‘ [RICHARD

randomisée. T

ol F Ly

. , : L 80 .
La methodologie consiste a realiser des 0] oy
mesures répétées en alternant des phases 60 TV ;

50

sans et avec intervention. Chaque patient est ‘g 40 :
. 3 %97 ? JENN
son propre controle. 8 0F———r— — - [~ ==
w :
¢ 1004 =9 1 I
2 ‘ ¢
£ o0 7AVL : lv
Pour diminuer les chances que cet effet W 80 : (N
o 70
0 .7 Y - 0 0 7 w : |
soit lié a une coincidence, la littérature ® 60 :
P . . 50 ‘
recommande de demontrer trois fois 'effet de 40] :
X ! [ADAM

I’intervention (3 transitions).

0 Fr ——

Plusieurs études N-de-1 testant la méme intervention (ou dispositif) dans une population
de patients similaire peuvent étre agrégées (d’ou le nom « Multiple » ou « Aggregated » N-of-
1 trial) avec des niveaux de puissance éleveés (par exemple via la méthode bayésienne). Ceci
permet de fournir une estimation de I'effet sur la population avec uniquement une fraction de
la taille de I'échantillon qui aurait été nécessaire dans le cadre d’une étude randomisée
controlée a bras parallele équivalent. Cette méthodologie présente des avantages évidents
pour I'accumulation de preuves dans des populations ou les participants sont difficiles a
recruter (amputations, maladie rare...), a conserver (par exemple, des soins palliatifs), ou
hétérogenes, ou pour des interventions difficiles a mettre a la disposition d’un grand

échantillon de patients (par exemple, dispositifs innovants codteux).
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La principale différence par rapport aux RCT réside dans le fait que chaque participant

recoit a la fois I'intervention et le traitement de comparaison dans un ordre aléatoire et ceci

de facon répétée. Cela permet donc des réplications de I'effet de I'intervention au sein méme

d’un patient tout en agrégeant les résultats sur un groupe.

Ce type de méthodologie est maintenant reconnu comme un niveau de preuve 1 par le

Oxford Centre for evidence-based medecine (www.cebm.net) (29).

1.3. Avantages et inconvénients des Multiple N-of-1 trial par rapport aux études

randomisées contrélées

Avantages :

Taille d’échantillon plus petite pour obtenir une significativité statistique

Les patients sortant de I'étude (perdus de vus, retrait de I'étude...) peuvent tout de
méme étre analysés sur les phases déja complétées

Réponse personnalisée et immédiate donnée a chaque patient par rapport au
dispositif testé

Possibilité de travailler avec des échantillons hétérogenes pour linterprétation
individuelle

Les 2 bras des traitements sont parfaitement appariés

Tous les patients testent les 2 traitements (pas de probleme éthique)

Analyse patient par patient : répondeurs, non répondeurs, aggravés

Inconvénients :

La population est plus réduite et risque de ne pas étre représentative de la population
générale. Cependant, ce probleme n'est pas spécifique aux N-of-1 trial. Les études
randomisées contrélées disent en théorie donner un résultat généralisable a la
population mais masquent la variabilité de réponse au traitement. Méme dans un RCT
extrémement bien mené, il existe des individus dont le comportement n'est pas
affecté, ou est aggravé par le traitement, mais ces résultats sont noyés dans une
moyenne de groupe.

Impossibilité d’explorer statiquement les facteurs prédictifs. Cependant, la
problématique n’est pas différente des RCT dont la puissance est calculée pour
démontrer I'effet d’un traitement. Cette puissance est en général insuffisante pour
déterminer les facteurs modérateurs médiateurs et les caractéristiques des

répondeurs.
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Impossibilité de détecter des effets secondaires de faible prévalence.

1.4. Conditions nécessaires aux N-of-1 trial et applicabilité a I'appareillage

Parmi les méthodologies des cas uniques expérimentaux a mesures répétées, les N-of-1

trial présentent des conditions plus strictes a son application. La méthode peut étre utilisée

pour tout traitement ou les caractéristiques suivantes sont applicables (30) :

Etat du patient stable au cours des phases avec fluctuations minimes dans le temps.
Le traitement ne modifie pas la pathologie sous-jacente, mais traite uniquement les
symptémes.

L’intervention doit avoir un wash-out court c’est-a-dire que son effet disparait a son
retrait (ou pour les médicaments une demi-vie courte).

L'effet thérapeutique doit étre d’action rapide lorsque le traitement est mis en place
et s’arréter rapidement lorsqu’ il est enlevé (effet on/off).

Il n'y a pas d'effet cumulatif du traitement.

Si le traitement est colteux, ou a des effets secondaires significatifs ou est
controversé (ex : traitement aux effets inconstants, avec de la littérature contradictoire)
et par conséquent doit justifier d’'une recherche rigoureuse pour guider les futures

prescriptions et/ou remboursement.

Il est étonnant de constater que les N-of-1 trial sont peu utilisés dans le champ des

appareillages et des dispositifs médicaux alors que ce type d’intervention correspond

souvent aux criteres requis pour cette méthodologie.

De nombreuses études en multiple N-of-1 trial ont été publiées dans d’autres domaines

médicaux (31-33), mais leur utilisation dans le champ de I'appareillage et des dispositif

médicaux concerne pour le moment surtout des études pilotes a 2 ou 3 patients (34) et

d’autres méthodes de mesures répétées en cas uniques (35-37).

Documentations utiles

- Guide détaillé de la méthode N-of-trial (32).

- Description des différentes méthodologies pour petits échantillons (38).

- Méthodologie des cas uniques expérimentaux en mesures répétées testant une

intervention (39,47).

- Pour des guides pratiques de mise en ceuvre des cas uniques expérimentaux en

rééducation et appareillage (40).
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Design : Etude expérimentale en cas uniques multiples, en introduction retrait,
multicentrique, randomisée, double aveugle, a réplications multiples (« Multiple » ou «

Aggregated » N-of-1 trial) aussi appelé « Individual RCT » multiple.

2.1. Randomisation

Plusieurs modes de randomisation existent dans les N-of-1 trial.

2.1.1. Randomisation de I'ordre de 2 traitements au cours d’un cycle de durée

constante
Nombre de transition
La randomisation par block aussi (changement de
appelés par cycles AB ou BA permet d’avoir traitement)
maximum deux fois la méme condition. Un AB AB AB 5
tirage au sort détermine a chaque cycle si le AB AB BA 4
patient aura les traitements dans I'ordre AB
AB BA BA 4
ou BA, un nouveau tirage au sort est réalisé
. . AB BA AB 3
apres chaque cycle, les cycles étant de
durée constante. Pour permettre d’analyser BA AB AB 4
au moins 3 transitions (recommandation BA AB BA 3
grille RoBiNT (47)), 3 blocks sont
BA BABA 5
nécessaires.
BA BA AB 4
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Elle constitue la méthode la plus fréquemment utilisée dans les essais médicamenteux ou
une durée égale de phase est souhaitable afin de distribuer de fagon homogene d’éventuels
effets rémanents. Cependant, elle ne permet pas d’obtenir une réponse statistique de I'effet

par patient et manque de puissance puisque seules 8 permutations sont possibles.

2.1.2. Randomisation de la durée des phases

Issue du milieu comportementaliste, I'une des alternatives est de randomiser la durée de
chaque phase - chaque patient suivant un design ABAB - avec ainsi 3 transitions et des

moments de changement de phase aléatoires différents d’un patient a 'autre (exemples

Figure 9).
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Figure 9. Exemples de randomisation par phase
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L’avantage réside dans le fait de pouvoir utiliser des tests de permutation pour extraire
une probabilité p d’effet basée sur le rang chez chaque patient. La moyenne correspondant

alors aux transitions réelles parmi d’autres transitions possibles hypothétiques.

Ce type de design permet de déterminer a priori le nombre de permutations théoriques
possibles et ainsi la puissance de I’étude pour un patient donné. Par exemple, si le nombre
de permutations possibles est de 15, et méme si le traitement montre un effet spectaculaire
chez le patient, le p sera au mieux de 1/15 = 0.066 ce qui ne permet pas d’atteindre le seuil
de significativité de 0.05. Par contre avec 360 permutations possibles, le p peut atteindre
0.003.

Le calcul de puissance de I’étude pour chaque N-of-1 trial est ici basé sur ce principe en

utilisant les parametres suivants :

e Durée minimum de chaque phase : 7 jours. La variabilité potentielle de I'utilisation de
la prothése entre les jours de semaine et le week-end (activité de loisir, trajet pour le
travail...) justifie ce choix afin de toujours inclure au moins un week-end par phase.

e Durée maximale de I'étude : 50 jours.

Le nombre de permutations générés par ce design est donc de 2300. Ceci permet

d’obtenir dans le meilleur des cas une significativité de p = 0.0004 pour chaque patient.

2.1.3. Procédure

Aprées une phase d’habituation de 28 jours au systeme Unity, les patients débuteront tous
par la phase A (systeme Unity présent mais débranché) avec une auto-évaluation journaliere
du confort. La randomisation réalisée patient par patient déterminera au bout de combien de
jours le patient sera reconvoqué pour brancher ou vérifier (mais laisser débranché i.e. réglage
placebo) le systeme Unity. De méme, les autres changements de phase et réglages placebo
seront déterminés par randomisation. Toutefois, I'analyse de données se fera par
randomisation de longueur de phase c’est-a-dire que deux phases A séparées d’un réglage
placebo seront groupées ensembles pour I'analyse statistique.

Chaque patient aura un minimum de 7 mesures par phases (selon randomisation)
correspondant a une durée de phase minimale de 7 jours.

La procédure a pour objectif d’étre répétée sur 5 patients par centre avec 4 centres

participant.
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2.2. Aspects statistiques

2.2.1. Calcul de puissance pour chaque N-of-1 trial (soit chaque patient)

Dans les tests de randomisation, la puissance dépend du type de randomisation, du
nombre de phases, et du nombre de mesures par phases car le type de randomisation va
générer un nombre maximum de permutations en fonction de ces parametres. Ainsi, plus le
nombre de permutations possibles est grand, plus il y aura de possibilité de dépister un effet

de traitement qui dépasse le seuil de significativité de 0.05.

2.2.2. Nombre de sujets pour I’agrégation des N-of-1 trial

L’efficacité de l'intervention a I’échelle individuelle sera testée statistiquement par tests
de randomisation basés sur les moyennes des phases (41). Les tests de randomisation
contournent le probleme d’autocorrélation des données SCED (dépendance sérielle) et sont
par conséquent considérés comme le gold standard, a condition que le design de I'étude
SCED comporte une randomisation permettant un nombre de permutations suffisantes. Un

résultat de test de randomisation sera généré par patient.

Pour les criteres secondaires mesurés une fois par phase, I'analyse se fera par NAP (non-
overlap of all pairs) basé sur un calcul de chevauchement (42,43). Le NAP est une estimation
de la probabilité qu’un point sélectionné de fagon aléatoire en phase B montre une
amélioration par rapport a point sélectionné de fagon aléatoire en phase A avec 60

=Pr(YB>YA)+0.5xPr(YB=YA) (43).

L’interprétation de la taille de I'effet par NAP selon les regles de Cohen (d=3.464.(1,/(1-
NAP)/.5) ayant montré étre inadéquate, les criteres de Parker seront utilisés (42) :

- Effet présent mais faible si NAP : 0.5-0.65 ;

- Effet modéré : 0.66-0.92 ;

- Effet large : 0.93-1.0.

Le NAP sera également appliqué aux mesures quotidiennes pour la taille de I'effet.

Les données des participants seront synthétisées par Brinley Plots (44).
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2.3. Qualité méthodologique de I'étude

Plusieurs guides méthodologiques, standards et cotations de qualité d’étude N-of-1 trial
existent :

e L’extension CONSORT pour N-o-1 trial (CENT) (45, 46), définit les éléments a
rapporter dans le protocole et la publication (cf annexe 4).

e La grille RoBiNT (Risk of Biais in N-of-1 Trials) (47) donne des recommandations
quantitatives précises (bien que cette grille ne soit pas spécifique des N-of-1 trial
mais applicables a d’autres méthodologies testant une intervention par mesures
répétées sur cas uniques). A part les exigences méthodologiques habituelles dans
les études testant une intervention, les exigences spécifiques au SCED et N-of-1
trial de cette grille comportent :

o Un minimum de 5 mesures au cours d’une phase ;
o Un minimum de 3 transitions pour démontrer un effet ;
o Une réplication du design a d’autres patients, par d’autres équipes ;
o Une mesure de fidélité procédurale.
L’étude est ici réedigée selon les exigences CENT de CONSORT mais avec les

recommandations de I’échelle Risk of Biais in N-of-1 Trials (45-47).

2.3.1 Réplication du design

Pour améliorer le caractere généralisable des résultats, la littérature des SCED propose :

- De répliquer les résultats a différents patients, par différents thérapeutes, dans différents
lieux, ce qui sera le cas ici.

- De décrire précisément les caractéristiques, mode de vie, contexte et éléments qui
pourraient influencer la réponse au traitement et d’analyser les résultats de chaque patient
séparément, afin de donner une description précise des patients répondeurs et non

répondeurs.

2.3.2 Fidélité procédurale

Une grille de fidélité procédurale sera remplie a chaque phase au moment du réglage (actif
ou placebo) du systeme Unity par le prothésiste responsable du réglage et par un autre
prothésiste :

e Alignement.

e Caractere effectivement branché/débranché de la prothese.
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Background. Vacuum suspension could improve comfort and quality of life for people with
limb loss. Research is lacking to inform clinical practice, especially according to prospective

studies in the ecological environment.

Objective. The aim of this study is to evaluate the comfort of the Unity™ elevated vacuum

system in daily routine in individuals with unilateral transtibial amputation.

Methods and design. A multicenter, randomized, prospective, double-blind clinical N-of-1
trial will be performed. People (n = 20) with unilateral transtibial amputation will be fit with the
Ossur Unity™ elevated vacuum suspension system. After one-month accommodation period,
they will be randomly distributed into active or inactive vacuum 7 to 28 days phases with at
least three phase change and a maximum of 50 days. Comfort will be daily assessed with the
0 to 10 Socket Comfort Score in the ecological environment as well as function scores at

each phase change.

Discussion. We believe that an approach in an ecological environment and with daily
measures will stick to reality. Also, this method seems to be more appropriate for assessing
this population with a high level of evidence. Large randomized controlled trials are difficult
to adapt to the small amputee population. N-of-1 trial is particularly suitable for the on/off

effect of active vacuum systems combining a high level of evidence with a small sample size.

The results of this study could provide valuable insight to enhance the understanding of VASS

and to guide the choice of patients with unilateral transtibial amputation and prescribers.

Trial Registration. N° ID-RCB 2020-A01309-30
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Lower limb amputation has a major functional impact and significantly reduces
independence in daily life (1). In France, cases of lower limb major amputation (requiring the
sacrifice of the heel support) were estimated in 2017 at between 100,000 and 105,000 with

an incidence of 7922 new cases per year (2).

A good prosthesis coaptation on the residual limb (RL) in the swing or in the stance phase
is essential to ensure the patient's comfort. Abnormal movements of the RL in the socket lead
to pain and sores or to a lack of control, resulting in a limitation of prosthesis use and a loss
of mobility. Liners are secured to the limb by many suspension mechanisms including
mechanical (straps, distal attachment or distal pin/lock attachment), and vacuum systems
(passive and active). Distal pin/lock attachment induces more displacement in the socket (3,4)
and distal tissue stretching ("milking”) which could not be appreciated by patients (5,6).
Passive vacuum systems (suction suspension systems) were firstly evaluated and have shown
many benefits on quality of life (3), volume control (4,7), reducing the pistoning and rotation
of the RL in the liner (3,4,7).

Active vacuum systems, (or Vacuum-assisted suspension systems (VASS)) are generated
by a mechanical or electrically powered vacuum pump and were originally evaluated by
Caspers in 1995 (8) to reduce RL volume loss. Many various benefits can be found in the
literature which are promoted by manufacturers. It increases negative pressure during swing
phase (9) and reduces RL volume fluctuations which better protects from skin lesions (10-12)
and enhances coaptation and security during walking (4,7,13). On functional features, it
optimizes gait characteristics (BERG scale, Time Up and Go Test, 6-minute walk test) (14),

but these tests were not evaluated on the Unity system.

However, among several types of VASS none has proven its superiority over the other.
Although offering the patient alternatives to traditional methods, most VASS have not been
compared under clinical trial rigor. VASS are not appropriate for all despite all their beneficial
effects. VASS require more maintenance, more attention and skills for donning and doffing

and may be difficult for older patients with amputations (15).
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Centers for Medicare and Medicaid Services reported an increase in VASS specific billing
codes in USA from $1.4 million in 2003 to $9.1 million in 2011, indicating a trend toward

increased fitting and preference for using VASS technology (16).

Prescribers have the choice between 3 Vacuum Assisted Suspension System in France:
the WillowWood LimbLogic system™, the OttoBock Harmony system™, and the Oss(r Unity
system™. Vacuum is created between a knee sealing sleeve and the liner in both LimbLogic
VS (Ohio WillowWood) and Harmony (OttoBock) systems. The sleeve creates a seal around
the top edge of the prosthetic socket. Vacuum is created using a pump and exhaust valve.
The sealing sleeve is up to the top of the thigh but limits the knee's range of motion (17,18),
gives warmth and create hyperpressure on the patella. VASS without a sealing sleeve could

therefore bring many advantages for patients.

VASS with the Unity system is obtained through the act of a mechanical pump which
draws air out from the socket in each step. It creates an elevated vacuum inside the socket
interface without a sealing sleeve. It uses a Seal-in liner (SIL) with integrated seals on the
middle part of the liner and vacuum is created between the integrated seals and the distal
part of the liner. When the stump’s volume changes the risk of doffing and falling is increased
compared to sealing sleeve systems. After 10-15 steps expected attainable vacuum is
ranging from 15-18 inHg (19). Studies suggests that amputees self-preferred vacuum is
around 15 inHg (9,20). The Unity net weight is lighter than others VASS, approximatively 110g
including tube. In France, others mechanical pumps attain vacuum between 8 inHg to 24

inHg, with weight from 210 to 590g (LimbLogic, Harmony and Dynamic Vacuum System).

Fifty-seven percent are dissatisfied with the comfort of their prostheses (21,22). Lack of
comfort seems to be the main symptom of prosthesis complaints in amputees (17). Daily
routine measures (in ecological environment) are more reliable for assessing comfort.
Gholizadeh et al. evaluated the sleeveless Unity system and showed an improve step length
between intact and prosthetic limbs, but small differences on most gait parameters during
level walking. Subjective feedback showed improved proprioception and comfort (19). In
2016, a meta-analysis on VASS tends to suggest an improvement in comfort and quality of
life (17). None have evaluated VASS focusing on comfort in main outcome, and nor in an

ecological environment or in a double-blind way.

The largest number of patients in a study was 18 in the 2016 VASS meta-analysis (23).
More research is needed to better understand the Unity suspension system and its effects on

comfort in daily living for patients with transtibial amputation.
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The aim of this study is to evaluate the contribution of the Unity active system in an
ecological environment on the fitting’s comfort compared to the Unity inactive system in a
multicenter prospective, randomized, double-blind, multiple N-of-1 trial (Single-Case

Experimental Designs (SCED)).
Main objective :

To evaluate the contribution of VASS with the Unity system on the socket comfort with
the Socket Comfort Score (SCS) in individuals with a unilateral transtibial amputation in an

ecological environment.
Secondary objectives :

To evaluate whether Unity system has daily effects on the wearing time of the prosthesis,
the number of steps per day in the patient's usual activities, the feeling of stump volume
variation and the perception of limb-prosthesis coaptation by means of Patients-Reported
Outcomes Measures (PROMs), and also focusing on functional and satisfaction features in

individuals with a unilateral transtibial amputation in an ecological environment.
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2.1 Study design

The study will be an individual, randomized, prospective, double-blind, multicenter study,

according to a multiple N-of-1 trial. The methodology belongs to the SCED.

2.2 Recruitment and allocation Study population. Sample recruitment

2.2.1 Inclusion criteria

To be included, patients must meet the following criteria:

- Male or female over 18 years of age.

- Unilateral transtibial amputation for more than 6 months.

- Equipped for more than 3 months with a Seal-in™ liner without VASS.
- Equipped with a class Il or lll stand compatible with the Unity system

- Patient meeting the criteria of ICF classification d4602 and/or d4608

- Presenting some discomfort in the socket evaluated by a SCS < 7/10
- Absence of severe comorbidity

- Patient with a smartphone and a functional 4G connection

2.2.2 Exclusion criteria

Patients meeting at least one of the following criteria will not be included:
- Cognitive impairment that does not allow instructions to be followed

- Have already been equipped with the evaluated VASS system

- Pregnant women

- Patient subject to a legal protection measure

- Patient not affiliated with social security

2.2.3 Study population

For each patient, clinical characteristics will be noted : health status, time of day that data
are collected, activity level, age, and cause of amputation as realized in the study of Sanders
et al. (24).
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2.2.4 Randomization and allocation
The randomization will be done by software R on the SCDA (Single Case Data Analysis)

plug in package, which allows to calculate the number of permutations and draw a sequence.

Each patient will conduct 4 phases (ABAB), and unknowingly start on D+0 with phase A

(Unity system present but disconnected).

The randomization will be conducted patient by patient. Every phase changes or placebo
settings will be determined by randomization. Each patient will have a minimum of 7
measurements per phase, corresponding to a minimum phase duration of 7 days, and a
maximum of 14 days. Randomly, patients could be called for a placebo prosthesis adjustment
corresponding in 2 phases A or 2 phases B in a row. Thus, the blind will be reinforced but will
not interfere with the data analysis which is done by phase length randomization (i.e. two A
phases separate of a placebo setting grouped together until a maximum of 28 days). The four

different phases will last a maximum of 50 days.

The randomization will determine after how many days the patient will have to come back
to connect, disconnect or leave the Unity system in the same way (placebo setting) by an

independent ortho-prosthesist (OP).

In order to keep the investigator blind, the randomization will be done by an off-center
independent operator and the allocation will be directly transmitted to the manager who

handles the scheduling of patients and OPs.

2.2.5 Intervention

The patient and investigator will be blinded to the nature of the connection.

The protocol provides placebo adjustments. An independent OP will not make any
changes if no phase transition is expected at this adjustment. However, he will ensure that

the prosthesis is properly adjusted which could maintain the blindness.

The independent OP in charge of the device’s procedure will connect the Unity tube to a
one-way valve inside the prosthetic foot. Tt will not be possible for the patient to know visually
whether the Unity tube is connected or not. It will not be possible to see the OP at each phase

change to keep the patient's blind.

2.2.6 Procedural fidelity
A second independent OP will verify that the procedure has been performed. Neither the

patient, the evaluator nor the investigator will have access to this information.
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2.3 Schedule
Schematically the study will consist of several phases (Figure 1):

- Inclusion visit during which the investigator will check the inclusion and non-inclusion

criteria. If agreement is reached, the patient will be asked to sign the consent to participate.

- After, a prosthesis (with an Icecross Seal-In™ liner) will be manufactured by an
independent OP. Each OP who manufacture the new socket will have specific training in the
installation of the Unity system. The phase change is performed by a different OPs from the
one who manufactures the prosthesis : a second OP connects, disconnects or does nothing

on the system, and a third OP will verify the procedure.

- Then, all patients will be fitted with the Unity system connected from D-28 to D+0 on a

suitable OSSUR-compatible foot to allow for acclimation to the connected system.

- Lastly, during period D+0-D+50, the study will include phases alternation for each patient
with the Unity system disconnected (phase A) and connected (phase B). All patients will have
a real administration of the intervention according to the ABAB scheme, with a randomized
duration of each of the 4 phases and different for each patient and each phase (minimum
duration of each phase = 7 days - maximum duration = 28 days). However, the protocol also
provides placebo adjustments if the ON/OFF character of the prosthesis is not modified to

preserve the blindness.

PROSTHESIS D-28 to
m FABRICATION D+0to D+50
—»¢ >

Acclimation period
Vacuum ON

Daily comtort assessment
10

*Placebo adjustment

A B A B

A = Vacuum OFF
B =Vacuum ON

Figure 1: Patient’s schedule
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2.4 Outcome measures

2.4.1 Primary outcome measure

The primary outcome measure selects the validated Prosthetic Socket Comfort Score
(SCS), an 11-point numerical scale rated from 0 to 10 (25). The minimum detectable change
was estimated between 2.73 and 3.26 (26).

In the original version the question is formulated as follows:

'On a0 - 10 scale, if 0 represents the most uncomfortable socket fit you can imagine, and
10 represents the most comfortable socket fit, how would you score the comfort of the socket

fit of your artificial limb at the moment?".
We carried out a French validation of the SCS (cf annex).

It will be evaluated from D-28 to D+50 using a smartphone application that has already

been tested, with a daily reminder text message between 7pm and 8pm.

The control will be the disconnected Unity system.

2.4.2 Secondary outcomes

From D+0 to D+50, parameters will be collected throughout a questionnaire filled in on

smartphone:
- Daily wearing time of the prosthesis (declarative, in hours)
- Daily number of steps (pedometer)

- 4 daily Patients-Reported Outcomes Measures (PROMs): translated into English in an

unvalidated manner (cf annex for original French translation):

2 PROMs about indirect assessment of the stump volume variation: hypothesis =
active vacuum prevents the stump from losing volume during the day, so patients are

less likely to lose their prosthesis and need to wear compensation cups less.

e 1.a "How many times have you removed your prosthesis during the day (not

counting the evening's removal) to add compensation sheaths? " 0, 1, 2, 3, 4, >4,

e 1.b "Did you have the fear at one (or more) moment(s) of the day, of losing your
prosthesis, that it would come off by itself? " Visual Analogue Scale (VAS) of 0: no

not at all at 10 = yes a lot
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2 PROMs on the limb-prosthesis coaptation: hypothesis = the stump-socket contact
is optimized and the control of the prosthesis in the environment is better when the

vacuum is activated (better "proprioception").

e 2.a "Do you feel that you have mastered your prosthesis, that it is one with you?"
VAS from 0 = not at all to 10 = perfectly,

e 2.b "Do you feel a piston movement of your prosthesis when walking (sensation
of vertical movement of the prosthesis in relation to the stump when walking)?"

VAS from 0 = not at all to 10 = yes a lot

- 2 weekly PROMs evaluating the adherence to the intervention, and the activity variation

factors independent of Unity who will be taken into account in the analysis of the data:

e 3. "Have you experienced any unusual event this week that may have affected
your prosthesis wearing time, use or comfort (iliness, accident, fall, unusual

activity, etc.)? » Free field:

e 4. A weekly measurement of possible side effects:
"Have you had an unusual problem with your stump or prosthesis: heating, wound,
unusual pain, abnormal noises, accidental loosening? " NO or YES, if YES: Free
field:

At each phase change visit:

- L-Test (27,28)

- 6-minute walk test (29)

- Evaluation of Satisfaction with Technical Assistance (ESAT) score (30-34)

- Activities-specific Balance Confidence-Simplified (ABC-S) scale (35-38)

2.5 Statistical analysis

Data analysis and reporting will follow the CENT CONSORT requirements (Consolidated
Standards of Reporting Trials) guidelines for N-of-1 trials (39) and the recommendations of
Risk of Bias in N-of-1 Trial (40). It will be conducted by the ftrial statistician and investigator
blinded to patient status. The patients will be compared for demographic characteristics.
Secondary criteria measured once per phase will be analyzed by non-overlap of all pairs

(41,42). Data from all participants will be synthesized by Brinley Plots (43).
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2.5.1 Justification of the methodology
The SCED methodology and the N-of-1 trial methodology allows:

1. Not to have to deal with the difficulty of the ambivalence clause.

2. To increase the power of the trial without increasing the number of patients to be
included, thanks to repeated measurements, with each patient providing data at each phase
transition. This allows statistically significant differences to be achieved for the group of

patients.

4. To detect a statistically significant individual difference, i.e. the effectiveness per

patient, tested statistically

5. To highlight possible inter-individual variability and, where appropriate, to determine

the reasons for it.

6. To highlight intra-individual variability by repeated measurements during the same

phase (e.g. comfort modification during the same phase, not related to the Unity system).

This type of methodology is now recognized as Evidence Level 1 by the Oxford Centre for

evidence-based medicine (44).

2.5.2 Sample size calculation

Power calculation for each N-of-1 trial (i.e each patient):

Randomization tests will be conducted for the individual analysis. The power in the
randomization tests depends on the type of randomization, the number of phases and the
number of measurements per phase. The possibility of detecting a treatment effect that
exceeds the threshold of significance of 0.05 is correlate to the number of possible
permutations. Direct replication of SCED require that the experimental effect be replicated at

least three times within the study, therefore we have chosen 4 phase transitions.

With minimum duration of each phase of 7 days, a maximum study duration of 50 days,
4 ABAB phase transitions and 1 measurement per day, the number of permutations generated

by this design is therefore 2300, allowing a significance of up to p = 0.0004 for each patient.

Number of subjects for the aggregation of the N-of-1 trials:
With our objective of 20 patients, we will have an aggregation of 20 N-of-1 trials. One

study evaluated the average comfort of a lower limb amputee (any type of prosthetic
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suspension) at 7.2/10 with a standard deviation of 2.3 (26). Based on our clinical experience
and knowledge, we consider that the Unity system would increase comfort by 2/10 points.
We hypothesize that starting the prosthetic acclimation phase (from D-28 to D+0) with the
active Unity system will allow the patient to experience superior comfort. This apprehension
of superior comfort will allow the patient to perceive a difference in comfort felt during the

study, depending on whether Unity is active or inactive.

We are based on the study by Hafner Brian (26) who found for the SCS an inter-patient
variance of 5.3 and on the calculation proposed by Senn (45) (formula 3 and 4 in the study) to
calculate the necessary number subjects. Wanting to detect a clinical difference of 2, with an
alpha at 5% and a power at 80%, and assuming that the intra-patient variance is 2 (effect
size of 1), then 16.35 subjects are required. If patients stop the study, they can contribute to

the analysis of each completed cycle.

2.6 Data management

Physicians will be selected from a roster of physicians trained in Good Clinical Practices

and who have already participated in a clinical study.

Once the physicians have agreed to participate in the study, a set-up meeting or a site

visit will be conducted by a Clinical Research Associate (CRA).

Trial materials (protocol, written consents, patient information leaflets, self-assessment
booklets) will be provided to the Investigating Physicians by the company monitoring the

study.

The Unity device will be sent to the centre after inclusion of each patient, directly by the
OSSUR company to the OP in charge of the patient and qualified on the Unity device through

a training and certification process provided and validated by the OSSUR company.

Each investigator will be monitored by telephone on a regular basis to keep informed
about the progress of the trial, adverse events that occurred during the trial and possible

recruitment difficulties.
During this telephone monitoring, the CRAs will be responsible for:
- Verify the application of Good Clinical Practices,

- Answering questions from the investigating physician regarding the conduct of the

trial, recruitment issues, patient retention in the study, occurrence of adverse events,
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- Verify that the rights, safety and protection of patients who lend themselves to

research are met.
During the closing visit to the investigators, the CRAs will be responsible for:
- Verify the presence and compliance of written and signed consents,

- Verify the existence of the patient's personal records and the consistency of the
information reported in the observation notebook with that in the patient's personal

record,

- Check the patient's personal file.

After studying the files, the monitor may send requests for corrections to the investigators.
Each correction request will indicate the patient number, the page humber of the observation
notebook, the variable involved and the nature of the correction. This request must be

completed, dated and approved by the investigating physician.
A study progress report will be drawn up every 30 days for the duration of the study.
A data management plan will be drawn up:

- the clinical data collected by the investigating physician during the visits will be

recorded on a paper notebook in triplicate.

- data resulting from self-assessments will be collected via the patients' smartphone for

daily and weekly assessments.

- a double data entry will be made. If a data entry cannot be completed, the

collaborating investigator will indicate one of the following: ND (not done).

2.7 Timetable

The total duration of the trial will be 18 months, including 5 patients in each four different

centers.

2.8 Ethics committee approval and consent to participate

This study was approved by the French Committee for the Protection of Research
Subjects (Ethics Committee) on July 20, 2020 (2020-A01309-30), and by the French Health
Products Safety Agency (ANSM) on June 26, 2020 (2020-A01309-30).
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3.1 Potential and implementation of the findings

This study brings innovative elements in the prosthetic field in assessing ecological

comfort and using the SCED methodology.

Previous researches suggested that VASS improved slightly gait parameters, but none
assessed comfort as the main outcome. However, discomfort is the main symptom of
prosthesis complaints in persons with amputation. Demonstrating effectiveness of Unity
system to increase comfort would provide strong arguments for this medical device to be
refunded by Social security. Thus, showing medical benefit could allow many people with
transtibial amputation to upgrade their comfort in their daily life. Comfort is a
subjective/emotional evaluation influenced by psychosocial and environmental factors that
might change and vary over time. Daily comfort assessment in ecological environment limits

multidimensional and dynamic variations in comfort.

SCED appears to be a more suitable methodology for small population samples,
particularly with prosthetic systems where measurements can be easily repeated with a good
ON/OFF effect. Another advantage is the systematic replication. The same intervention could
be perfectly replicated but with other patients, other centers and different clinicians. Each
replication will increase applicability of the results and the power of the study. It is particularly

interesting in the small population of people with limb loss.

Double-blind is rarely applicable in the prosthetic field. It is a strength in this project but
could be discussed. Indeed, patient’s feeling on the system connection (VASS on or VASS
off) will be assessed at each phase to evaluate if patient could be unblinded. Active vacuum

sensation may be different probably mostly during the doffing even if the switch is not visible.

Some limitations may be highlighted. Firstly, the promotor of this study is the OSSUR
company, which has created and sells the Unity system. However, the company does not
participate in the interpretation of data or in drafting the manuscript. Indeed, the hospital

center who initiates the study have no research funding to promote this project.

A new socket will be provided for each patient at the beginning to increase reproducibility
and reliability of the results. It will be manufactured by the same OP in each center. However,
we will only include patients with a comfort in their old socket < 7/10 to avoid making a less
comfortable socket to patients which are satisfied in their previous one. It is a potential

selection bias and could overestimate the results.
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Standardizing the variables could help to identify good candidates for VASS and facilitate
its effective application to appropriate patients. Sanders et al. (24) suggested to note in the
initial patients characteristics the stump’s shape and the soft tissue consistency, but we will
not have adequate equipment i.e. bioimpedance analysis to reliably assess it. Thus, we will
not use a pressure gauge to check socket vacuum. This has already been evaluated by
Gholizadeh et al. who found -16 to -20 inHg on 12 individuals with unilateral transtibial
amputation (19), and also by manufacturers who evaluate the vacuum between -15 to -18

inHg.

Moreover, patient’s recruitment in this study will be realized by private OP which includes
a selection bias. The feasibility analysis of the patient’s recruitment in routine care showed a

too long period of inclusion (more than 18 months).

Reviews highlighted the lack of evidence and recommend further study to assist in clinical
decision-making (17,46). The results might permit to enhance the understanding of VASS and

to guide the choice of patients and prescribers.

3.2 Dissemination

A final report will be prepared for the funding body, and papers will be prepared for peer-

review publication and national/international dissemination.
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Clinical trials favor a beneficial effect of active vacuum system, but it may not be
appropriate for all end-users. Nevertheless, the available evidence from good quality study is
insufficient to reach any definitive conclusion. We hope that the issue of this active elevated
vacuum system will be informed by the results of this prospective, adequately powered,

multicenter, randomized trial in ecological environment.
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IV. ANNEXES

Annexe 1. Conduct of the study

Evaluation

Inclusion visit

Prosthesis
fabrication

D-28 to
D+0

D+0 to
D+50

Visits between
D+0 and D+50

During the visits

» Checking inclusion and non-

inclusion criteria

>

Informed Consent Signature

>

L-Test

>

6 minutes test

>

ESAT

» ABC-S (Activities-Specific

Balance Confidence Scale)

X| X[ X| X

>

Undesirable events

x

>

Serious Adverse Events

>

Randomized adjustment of
the prosthesis

Self-assessment on smartphone

>

Daily comfort assessment

X*

>

Daily wearing time of the
prosthesis

X*

>

Number of steps per day

X*

>

PROMS 1, 2,3, 4

X*

>

Undesirable events

X*

XXX X | X

* Acclimation phase. The collection of this data will not be part of the analysis
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Annexe 2.

Traduction de la version originale en francais du Socket Comfort Score.

Version originale

‘On a 0 - 10 scale, if 0 represents the most uncomfortable socket fit you can imagine, and
10 represents the most comfortable socket fit, how would you score the comfort of the socket
fit of your artificial limb at the moment ?’

Traduction en francgais du premier traducteur (natif francais)

Sur une échelle de 0 a 10, ou 0 représente I'ajustement de prothése le moins confortable
que vous puissiez imaginer, et 10 représente I'ajustement de prothése le plus confortable,
comment évalueriez-vous I'ajustement de votre membre artificiel en ce moment ?

Traduction en francgais du premier traducteur (natif francais)

Sur une échelle de 0 a 10, 0 étant I’état le plus inconfortable qui soit pour votre prothese,
et 10 étant le plus confortable, a combien estimez-vous le confort de I’emboiture pour ce
membre artificiel en ce moment ?

Version francgaise aprés confrontation des 2 versions francaises

Sur une échelle de 0 a 10, zéro représentant I'adaptation la plus inconfortable de votre
emboiture que vous pouvez imaginer, et 10 représentant I’adaptation la plus confortable de
votre emboiture, comment évaluez-vous le confort de I'adaptation de I’emboiture de votre
membre artificiel actuellement ?

Contre-traduction du premier traducteur (natif anglo-saxon)

On a scale of 0 to 10, O representing the least comfortable fitting and 10 representing the
most comfortable fitting, how would you evaluate the current socket comfort of your artificial
limb (prosthetic)?

Contre-traduction du deuxiéme traducteur (natif anglo-saxon)

On a scale of 0 to 10, zero being the most uncomfortable fit possible of your socket, and
10 being the most comfortable, how would you evaluate the fit of the socket of your artificial
limb?

Version francaise finale aprés confrontation des 2 contre-traductions

Sur une échelle de 0 a 10, si zéro représente I’adaptation la plus inconfortable de votre
emboiture que vous pouvez imaginer, et 10 représente I'adaptation la plus confortable de
votre emboiture, comment coteriez-vous le confort de I’adaptation de I’emboiture de votre
prothése en ce moment ?
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Annexe 3.
PROMs (Patients-Reported Outcomes Measures)

Version originale francaise

PROMs quotidiens (sur application smatphone)
PROMs 1 = Appréciation indirecte de la variation du volume du moignon

-« Combien de fois avez-vous retiré votre prothése au cours de la journée (sans
compter le déchaussage du soir) pour ajouter des bonnets ou gaines de compensation
?»0,1,2,8,4, >4,

-« Avez-vous eu la crainte a un (ou plusieurs) moment(s) de la journée, de perdre votre
prothese, qu’elle allait se déchausser toute seule ? », EVA de 0 : non pas du tout a 10
= oui énormément

PROMs 2 = Sur la coaptation moignon-emboiture

- «Avez-vous la sensation de bien maitriser votre prothése, qu’elle fait corps avec vous
? », EVA de 0 = pas du tout a 10 = parfaitement

-« Ressentez-vous un pistonnage de votre prothese a la marche (sensation de
mouvement vertical de la prothese par rapport au moignon lors de la marche) ? », EVA

de 0 = pas du tout a 10 = oui énormément

PROMS hebdomadaires (sur application smartphone)
= dépistage de facteurs de variation d’activités indépendant de UNITY™
PROMs 3 = Evaluation hebdomadaire de I’adhérence a I'intervention
-« Avez-vous eu vécu événement inhabituel cette semaine qui a pu jouer sur votre
temps de port de prothese, son utilisation ou votre confort (maladie, accident, chute,
activité inhabituelle etc...) ? »

- Champ libre :

PROMs 4 = Mesure hebdomadaire d’effets secondaires éventuels
-« Avez-vous eu un probleme inhabituel avec votre moignon ou votre prothese :
échauffement, plaie, douleur inhabituelle, bruits anormal, déchaussage accidentel...
? » NON ou OUI,
- SiOUl : champ libre
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CONSORT 2010 checklist items with modifications or additions for individual or series of N-of-1 trials; empty items in the CENT 2015 column indicate no

Annexe 4. CENT 2015 Checklist

modification from the CONSORT 2010 item

. CONSORT 2010 CENT 2015 STUDY
Section/
Topic No Item No Item YES/NO
Title and abstract
1a Identification as a randomised trial in 1a Identify as an “N-of-1 trial” in the title YES
the title For series: ldentify as “a series of N-of-1
trials” in the title
1b Structured summary of trial design, 1b For specific guidance, see CENT guidance for YES
methods, results, and conclusions (for abstracts (table 2)
specific guidance see CONSORT for
abstracts)
Introduction
Background 2a Scientific background and 2a.1 YES
and objectives explanation of rationale
2a.2 Rationale for using N-of-1 approach YES
2b Specific objectives or hypotheses 2b YES
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as 3a Describe trial design, planned number of YES
parallel, factorial) including allocation periods, and duration of each period (including
ratio run-in and wash out, if applicable)
In addition for series: Whether and how the
design was individualized to each participant, and
explain the series design
3b Important changes to methods after 3b

trial start (such as eligibility criteria), with
reasons
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Participant(s)

Interventions

Outcomes

Sample size

Randomisation:

Sequence
generation

4a

4b

6a

6b

7a
7b

8a

8b

Eligibility criteria for participants

Settings and locations where the
data were collected

The interventions for each group
with sufficient details to allow replication,
including how and when they were
actually administered

Completely defined pre-specified
primary and secondary outcome
measures, including how and when they
were assessed

Any changes to trial outcomes after
the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any
interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the
random allocation sequence

Type of randomisation; details of any
restriction (such as blocking and block
size)

4at

4bt

4c

6a.1

6a.2

6b

7a
7b

8a

8b

8c

Diagnosis or disorder, diagnostic criteria,
comorbid conditions, and concurrent therapies.
For series: Same as CONSORT item 4a

Whether the trial(s) represents a research
study and if so, whether institutional ethics
approval was obtained

The interventions for each period with
sufficient details to allow replication, including
how and when they were actually administered

Description and measurement properties
(validity and reliability) of outcome assessment
tools

Whether the order of treatment periods was
randomised, with rationale, and method used to
generate allocation sequence

When applicable, type of randomisation;
details of any restrictions (such as pairs, blocking)

Full, intended sequence of periods

YES

YES

YES

YES

YES
(main
outcome)

YES

YES

YES
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Allocation 9
concealment
mechanism
10

Implementation

Blinding 11a
11b
Statistical 12a
methods
12b
Results
Participant flow 13a

(@ diagram is

Mechanism used to implement the
random allocation sequence (such as
sequentially numbered containers),
describing any steps taken to conceal
the sequence until interventions were
assigned

Who generated the random
allocation sequence, who enrolled
participants, and who  assigned
participants to interventions

If done, who was blinded after
assignment to interventions  (for
example, participants, care providers,
those assessing outcomes) and how

If relevant, description of the
similarity of interventions

Statistical methods used to compare
groups for primary and secondary
outcomes

Methods for additional analyses,
such as subgroup analyses and adjusted
analyses

For each group, the numbers of
participants who were randomly

10

11a

11b

12a

12b

12¢

13a.1

YES

YES
YES
Methods used to summarize data and ?
compare interventions for primary and secondary
outcomes
For series: If done, methods of quantitative NO

synthesis of individual trial data, including
subgroup analyses, adjusted analyses, and how
heterogeneity = between  participants  was
assessed, (for specific guidance on reporting
syntheses of multiple trials, please consult the
PRISMA Statement)

Statistical methods used to account for ?
carryover effect, period effects, and intra-subject
correlation

NO RESULTS

Number and sequence of periods completed, -
and any changes from original plan with reasons
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strongly
recommended)
13b
Recruitment 14a
14b
Baseline data 15
Numbers 16
analysed
Outcomes and 17a
estimation
17b

assigned, received intended treatment,
and were analysed for the primary
outcome

For each group, losses and
exclusions after randomisation, together
with reasons

Dates defining the periods of
recruitment and follow-up

Why the trial ended or was stopped

A table showing baseline
demographic and clinical characteristics
for each group

For each group, number of
participants (denominator) included in
each analysis and whether the analysis
was by original assigned groups

For each primary and secondary
outcome, results for each group, and the
estimated effect size and its precision
(such as 95% confidence interval)

For binary outcomes, presentation
of both absolute and relative effect sizes
is recommended

13a.2

13c

14at

14b

15t

16

17a.1

17a.2

17b

For series: The number of participants who
were enrolled, assigned to interventions, and
analysed for the primary outcome

For series: losses or exclusions of
participants after treatment assignment, with
reasons, and period in which this occurred, if
applicable

Whether any periods were stopped early
and/or whether trial was stopped early, with
reason(s).

For each intervention, number of periods
analysed.

In addition for series: if quantitative
synthesis was performed, number of trials for
which data were synthesized

For each primary and secondary outcome,
results for each period; an accompanying figure
displaying the trial data is recommended.

For each primary and secondary outcome, the
estimated effect size and its precision (such as
95% confidence interval)

In addition for series: if quantitative
synthesis was performed, group estimates of
effect and precision for each primary and
secondary outcome
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Ancillary
analyses

Harms

Discussion
Limitations
Generalisability

Interpretation

Other information

Registration
Protocol

Funding

18

19

20

21

22

23

24

25

Results of any other analyses
performed, including subgroup analyses
and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory

All important harms or unintended
effects in each group (for specific
guidance see CONSORT for harms)

Trial limitations, addressing sources
of potential bias, imprecision, and, if
relevant, multiplicity of analyses

Generalisability (external validity,
applicability) of the trial findings

Interpretation consistent with
results, balancing benefits and harms,
and considering other relevant evidence

Registration number and name of
trial registry

Where the full trial protocol can be
accessed, if available

Sources of funding and other
support (such as supply of drugs), role of
funders

18

19

20

21

22

23

24

25

Results of any other analyses performed,
including assessment of carryover effects, period
effects, intra-subject correlation

In addition for series: If done, results of
subgroup or sensitivity analyses

All harms or unintended effects for each
intervention. (for specific guidance see CONSORT
for harms)

YES

NO
RESULTS

NO
RESULTS

YES

YES

YES

- It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the CENT 2015 Explanation and Elaboration?* for important clarification on the items.
The copyright for CENT (including checklist) is held by the CENT Group and is distributed under a Creative Commons Attribution (CC-BY 4.0) license.
- tCaution should be taken when reporting potentially identifying information pertaining to CENT items 4a, 4b, 14a, and 15.



SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses

éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la

contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’lhumanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances

pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas

influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu a
I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses;

que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.

-60 -



Confort en milieu écologique chez la personne présentant une amputation transtibiale équipée d’un
systéme a dépressurisation active (Unity™) : protocole de recherche d’une étude de type N-of-1 trial,
randomisée, multicentrique, en double-aveugle

Contexte. Les systémes a dépressurisation active pourraient améliorer le confort et la qualité de vie des personnes
avec une amputation transtibiale. La recherche manque pour informer la pratique clinique, surtout selon des
études prospectives en environnement écologique.

Objectif. Le but de cette étude est d'évaluer en routine quotidienne le confort du systéme a dépressurisation
active Unity™ chez les personnes avec une amputation transtibiale unilatérale.

Méthodes et design. Un essai clinique multicentrique, randomisé, prospectif et en double aveugle de type N-of-
1 trial sera réalisé. Les personnes (n = 20) ayant subi une amputation transtibiale unilatérale seront équipées du
systéme a dépressurisation active Ossur (Unity). Aprés une période d'adaptation d'un mois, elles seront réparties
au hasard en phases actives ou inactives de 7 a 28 jours, avec au moins trois changements de phase et un
maximum de 50 jours. Le confort sera évalué quotidiennement dans I'environnement écologique, ainsi que des
scores de fonction et de satisfaction a chague changement de phase.

Discussion. Nous pensons qu'une approche dans un environnement écologique et avec des mesures
quotidiennes sera plus fidele a la réalité. De plus, cette méthode semble plus appropriée pour évaluer cette
population avec un niveau de preuve élevé. Les grands essais controlés randomisés sont difficiles a adapter a la
petite population d'amputés. Le N-of-1 trial est particulierement adapté a I'effet on/off des systémes a
dépressurisation active, en combinant un niveau de preuve élevé avec un échantillon de petite taille.

Les résultats de cette étude peuvent fournir des indications précieuses pour favoriser I'utilisation de ce systeme
chez les personnes ayant subi une amputation transtibiale unilatérale.

Daily socket comfort in transtibial amputee with an active vacuum suspension system: Study Protocol of
a randomized, multicenter, double-blind N-of-1 trial

Background. Vacuum suspension could improve comfort and quality of life for people with limb loss. Research is
lacking to inform clinical practice, especially according to prospective studies in the ecological environment.
Objective. The aim of this study is to evaluate the comfort of the Unity™ elevated vacuum system in daily routine
in individuals with unilateral transtibial amputation.

Methods and design. A multicenter, randomized, prospective, double-blind clinical N-of-1 trial will be performed.
People (n = 20) with unilateral transtibial amputation will be fit with the Ossur Unity™ elevated vacuum suspension
system. After one-month accommodation period, they will be randomly distributed into active or inactive vacuum
7 to 28 days phases with at least three phase change and a maximum of 50 days. Comfort will be daily assessed
with the 0 to 10 Socket Comfort Score in the ecological environment as well as function scores at each phase
change.

Discussion. We believe that an approach in an ecological environment and with daily measures will stick to reality.
Also, this method seems to be more appropriate for assessing this population with a high level of evidence. Large
randomized controlled trials are difficult to adapt to the small amputee population. N-of-1 trial is particularly
suitable for the on/off effect of active vacuum systems combining a high level of evidence with a small sample
size.

The results of this study could provide valuable insight to enhance the understanding of VASS and to guide the
choice of patients with unilateral transtibial amputation and prescribers.

Keywords: Amputation; elevated vacuum; vacuum-assisted suspension; active vacuum; prosthetic suspension
system; N-of-1 Trial

Discipline : Médecine, Médecine Physique et de Réadaptation

Adresse : Centre de la Tour de Gassies, Rue Tour de Gassies, 33523 Bruges, France.



