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INTRODUCTION

Le domaine de la santé est caractérisé par un progres scientifique et des innovations mis au
profit des patients dans une quéte d’amélioration de I’espérance et de la qualité¢ de vie. Le
secteur des dispositifs médicaux est particulierement propice aux innovations avec des cycles
d’évolution graduelle des technologies. En parall¢le, ces nouvelles prises en charges sont
responsables d’une inflation des prix. De plus, le marché des dispositifs médicaux est
relativement récent, avec les premiéres réglementations européennes datant des années 90. Ce
march¢ est moins régulé que le marché des produits pharmaceutiques et les obligations actuelles
pour la commercialisation des dispositifs médicaux sont moins strictes, méme si le nouveau
réglement européen des DM (1) devrait considérablement bouleverser le secteur. Dans ce
contexte, ce travail a pour but I’évaluation de dispositifs médicaux innovants pour la prise en

charge de I’ischémie artérielle périphérique aigiie.

L’ischémie artérielle périphérique aigiie est une urgence de diagnostic et de prise en charge.
L’incidence de la pathologie est faible estimée entre 9 a 16 cas pour 100 000 personnes dans le
membre inférieur (2), avec une incidence bien moindre pour le membre supérieur (3).
Cependant, ses conséquences sont graves puisque le diagnostic vital du patient est rapidement
engagé avec un taux de mortalité de 15% et un taux d’amputation variable entre 10 et 30%
(4,5). En France, la prise en charge interventionnelle comprend des méthodes de chirurgie
ouvertes, des méthodes endovasculaires et des techniques hybrides. Parmi les techniques
endovasculaires, la fibrinolyse in situ est utilisée. Cette technique requiert la perfusion d’une
grande quantité d’un agent de thrombolyse pendant 12 a 48h. L’exposition prolongée soumet
le patient a des risques majeurs d’hémorragies. Les nouveaux dispositifs de thrombectomie
mécanique percutanée représentent une alternative a la fibrinolyse in situ, en proposant la
réduction de la durée d’intervention et des effets indésirables et en s’adressant a des patients

présentant des contre-indications a cette technique ou a d’autres techniques chirurgicales.

Les dispositifs innovants de thrombectomie mécanique percutanée sont commercialisés sur
le territoire frangais, du fait de leur marquage CE, mais ne sont pas pris en charge
spécifiquement dans notre systeme de santé. Le premier objectif de ce travail est d’évaluer
I’impact clinique, ’efficacité et la sécurité¢ des dispositifs a partir d’une revue rapide de la

littérature. Le second objectif est de déterminer 1’intérét de la thrombectomie dans la stratégie
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actuelle de prise en charge au regard de son impact économique. Ce travail est articulé en 3
parties. Dans un premier temps, nous aborderons les généralités relatives a la pathologie et aux
dispositifs médicaux. Puis nous évaluerons les dispositifs de thrombectomie sous les aspects
technico-réglementaires, cliniques et économiques. Et enfin, la troisiéme partie est consacrée a
la place de ces dispositifs dans le systéme allemand compte tenu de la notoriété de ce pays en

matiere d’acceés a I’innovation.
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PARTIE 1. Généralités
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1. Occlusion artérielle périphérique aigiie

1.1. Généralités

L’ischémie artérielle périphérique aigiie ou acute limb ischemia (ALI) en anglais, est définie
comme « la survenue d’'une baisse de perfusion tissulaire dans le membre menacant la viabilité
de ce dernier » selon le Trans-Atlantic inter-society consensus document on management of
peripheral arterial disease (TASC) 2007 (6). Le caractére aigu est défini par la présence de

symptomes pour une durée inférieure ou égale a 14 jours.

L’ischémie artérielle aigiie périphérique touche les membres inférieurs avec une incidence de
9 a 16 cas pour 100 000 personnes par an (2) et les membres supérieurs avec une incidence plus

faible de 1,3 cas pour 100 000 personnes par an (3).

L’occlusion artérielle périphérique aigiie représente une urgence diagnostic et thérapeutique
exposant a 30 jours a des risques d’amputation des membres inférieur de 10 a 30% et d’engager

le pronostic vital du patient avec un taux de mortalité de 15% (4,5).

1.2. Physiopathologie

Le diagnostic de I’ischémie artérielle périphérique aigiie est essentiellement clinique incluant

une anamnese du patient, un examen physique et un diagnostic différentiel.

La forme sensitivo-motrice ou ischémie aigiie compléte, est caractérisée par (7) :
- une douleur spontanée brutale ou rapidement progressive, intense a type de broiement,
associée a une impotence fonctionnelle du membre ;
- des veines superficielles collabées ;
- un membre froid et pale ;
- une absence de pouls en aval de I’occlusion.
Des signes de gravité peuvent paraitre chez le patient avec :
- des douleurs a la palpation des muscles traduisant une ischémie musculaire ;
- une atteinte neurologique, avec anesthésie cutanée et paralysie.
Ce tableau clinique peut étre résumé par les 6P : Pain (douleur intense), Paleur, Pulselessness

(absence de pouls), Paresthésie, Paralysie, Poikilothermie (7).
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Dans cette forme d’ischémie aigiie, les impacts cliniques sont rapidement observables et la
tolérance des tissus variable. Dés 2 heures suivant les premiers symptomes, des lésions
nerveuses apparaissent pouvant entrainer la paralysie du membre. A 6 heures, I’atteinte est
musculaire avec des conséquences fonctionnelles (nécrose musculaire) et vitales (troubles
métaboliques, arrét cardiaque, insuffisance rénale, choc hypovolémique, infections, etc.) (8).
Enfin, la viabilité de la peau est de 24 a 48 heures. L’ischémie cutanée est ainsi d’apparition

tardive et de pronostic trés défavorable (9).

Dans sa forme mineure, I’ischémie est dite incomplete ou non sensitivo-motrice. Les signes
d’ischémie sont présents mais les déficits moteurs sont absents.

Dans sa forme plus grave, en I’absence d’une prise en charge rapide, la pathologie évolue en
ischémie dépassée avec I’apparition de rigidité musculaire, marbrures cutanées et phlycténes,

imposant I’amputation (9).

La sévérité dépend du niveau de I’obstruction artérielle, de la cause de 1’ischémie, de la pression
artérielle systolique (PAS), de la circulation collatérale, de la qualité du réseau artériel d’aval

et du temps d’ischémie (8,9).

L’ischémie artérielle périphérique aigué est une urgence de prise en charge. Des examens
complémentaires peuvent compléter le diagnostic mais ils ne sont pas indispensables. Ils ne
doivent en aucun cas retarder I’hospitalisation et la désocclusion des membres. (10) Un
¢électrocardiogramme et un bilan biologique sont systématiquement pratiqués, ils peuvent étre

complétés par un angioscanner et un doppler de poche.

En 1986, Rutherford établit une classification qui permet d’établir le diagnostic de gravité de
I’ischémie aigiie. Cette classification, révisée en 1997, se base sur des critéres cliniques et

Doppler. Elle évoque 4 degrés nécessitants une prise en charge adaptée (11).
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Tableau I - Classification de l’ischémie aigiie des membres selon Rutherford (11)

Clinique Doppler
Catégorie Pronostic Temps de Déficit L Flux Flux
. . Déficit sensitif , . .
recoloration | musculaire artériel | veineux
Membre non
I - Viable immédiatement Normal Aucun Aucun Présent | Présent
menacé
IIa - Discretement Sauvetage si Aucun ou minimal
. g ., Normal/lent | Aucun . Absent Présent
menagante rapidement traité (orteils)
IIb - Immédiatement | Sauvetage si Lent/pas de . + que les orteils ou
. B . p . Partiel d Absent | Présent
menacgante rapidement traité recoloration douleurs permanentes
. . Absence de
III - Irréversible Amputation . Complet Complet Absent | Absent
recoloration

1.3. Etiologie

Les deux principales causes d’ischémie aigiie des membres inférieurs sont I’embolie et la
thrombose, impliquées dans 90% des cas. Les 10% restants sont de causes autres, pouvant étre

en lien avec une dissection aortique, un traumatisme, la toxicomanie, etc. (12)

1.3.1.L’embolie

Une embolie artérielle est due a la migration d’un caillot de sang entrainant une occlusion
artérielle, le plus souvent au niveau d’une bifurcation artérielle mais elle peut atteindre
n’importe quelle artére. Par ordre de fréquence, on rencontre des embolies au niveau du trépied
fémoral, de I’artére poplitée, de la bifurcation aortique et de la bifurcation iliaque (13).

L’embolie de la bifurcation fémorale représente 35 a 50% des cas d’embolie (14,15).

Dans 90% des cas, I’embole est d’origine cardiaque, associé a une fibrillation auriculaire, un
thrombus mural a la suite d’un infarctus du myocarde (IDM) et plus rarement lié¢ a une stase
cardiaque ou un anévrisme, et migrant dans la circulation pour aboucher une artére saine (16).
D’autres sources d’embolies artérielles peuvent étre des anévrysmes ou des plaques d’athérome
proximales, ou encore des causes idiopathiques. Sa fréquence est en diminution, mais elle est

la cause la plus fréquente d’ischémies graves.

Dans le tableau classique, I’embolie est retrouvée chez le patient jeune, avec un début trés brutal
progressant rapidement vers 1’ischémie sensitivo-motrice sans circulation collatérale avec une
cause emboligéne connue ou évidente (rétrécissement mitral, prothése valvulaire, infarctus, et

surtout fibrillation auriculaire).
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1.3.2.La thrombose

La thrombose artérielle correspond a I’obstruction d’une artére liée a une diminution de son
calibre. Le plus souvent, la thrombose est retrouvée dans une artére pathologique, et due a
I’évolution d’une sténose serrée athéromateuse, c’est-a-dire le rétrécissement progressif du
calibre de ’artere 1i¢ a des plaques d’athérome. Elle peut cependant étre liée a d’autres causes,
comme une thrombose d’anévrisme poplitée, une compression intrinséque ou une
hyperviscosité sanguine dans les artéres saines, ou des causes iatrogénes (suite a la pose d’un

stent, thrombose de pontage, etc.) voire traumatiques.
Typiquement, la thrombose est retrouvée chez un patient 4gé avec des antécédents
d’artériopathie, avec un début progressif li¢ au développement d’une circulation collatérale,

engendrant une ischémie moins sévere. (16)

Tableau 2 - Différence entre ischémie aigiie par embolie ou thrombose in situ (10)

Occlusion aigiie par embolie

Occlusion aigiie par thrombose

Début des signes

Brutal

Plus insidieux

Symptomes préalables

Rares

Fréquents (claudication)

Membre opposé

Normal, pouls présents

Souvent anormal

Arythmie ou IDM récent Fréquente Plus rare

But immédiat du traitement | Lever I’obstruction Corriger les 1ésions artérielles
Traitement au long cours Anticoagulants Antiagrégants

Résultats de I’embolectomie | Excellents (si geste précoce) Non applicable

Risque d’amputation Faible (si geste précoce) Plus élevé

1.4. Modalités thérapeutiques de la revascularisation

1.4.1.Recommandations de prise en charge

La prise en charge pharmacologique de I’ischémie artérielle périphérique aiglie comprend une
héparinothérapie intraveineuse systématique des le diagnostic, administrée par voie veineuse

périphérique (17,18).

La prise en charge chirurgicale est dépendante des ressources disponibles et des caractéristiques
de I’ischémie (19,20) :
- pour une ischémie de catégorie III, irréversible : les patients sont souvent dans un tres

mauvais état général li¢ au retard de la prise en charge. Le pronostic vital du patient est
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compromis, c’est pourquoi [’amputation est recommandée aux dépens de la
revascularisation ;

pour une ischémie de catégorie IIb, immédiatement menacante : la revascularisation
d’urgence est a prioriser dans un délai maximum de 6 heures. Les examens sont
facultatifs et conditionnés a leur facilité d’acces. Ils permettent d’affiner le diagnostic
afin de proposer la technique d’intervention la mieux adaptée ;

pour une ischémie de catégorie Ila, discrétement menagante (représentant la majorité
des patients) : le tableau clinique permet de réaliser des examens complémentaires et
d’orienter la stratégie thérapeutique, avec une revascularisation rapide dans les 6 heures
suivant les symptomes ;

pour une ischémie de catégorie I, viable : une revascularisation est souhaitée dans un
délai de 6 a 24 heures. Cependant, la prise en charge chirurgicale en urgence n’est pas

toujours nécessaire. En cas de thrombose athéromateuse, un traitement a 1’héparine est

la solution de premier recours. Si I’occlusion persiste, I’intervention reste nécessaire

@1).

douloureuse

‘ Suspicion ALI

Jambe froide et ]

' '

t Artériel audible ’ Artériel inaudible J t Artériel inaudible J

Veineux audible Veineux audible Veineux inaudible

l l |

Evaluation des Classe Il :
fonctions motrices Irréversible

Classe | : viable ’

Intact Altéré

Classe lla : Classe llb :
discrétement immédiatement
menacante menagante

Sauvetage si
traitement en
urgence

Sauvetage si
traitement rapide

Figure 1 - Diagnostic et Management de ALI, recommandations de classe I (17)

27
LO
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.4.2. Les techniques de prise en charge chirurgicale

Différentes techniques de revascularisation existent avec des méthodes chirurgicales
conventionnelles invasives ou des méthodes non invasives endovasculaires. Les techniques

dites hybrides font intervenir un mélange des deux.

Utilisées seules ou d’une manieére complémentaire, le choix d’une technique au profit d’une
autre est conditionnée par la localisation de 1’occlusion, 1’étiologie de 1’ischémie, les contre-

indications et les habitudes des praticiens.

1.4.2.1. Chirurgie invasive

La chirurgie ouverte est préférée chez des patients nécessitant une revascularisation immédiate
ou dont le pronostic vital est engagé. La thrombo-embolectomie a la sonde de Fogarty et le
pontage artériel peuvent étre utilisés pour le traitement de 1’occlusion, respectivement pour les

patients atteints d’embolie et de thrombose athéromateuse.

1.4.2.1.1. Thrombo-embolie a la sonde de Fogarty

Introduite en 1963, ’embolectomie a la sonde de Fogarty a longtemps été la technique de
référence pour le traitement de I’ischémie artérielle aigilie d’origine embolique, en particulier

dans les arteres natives (17,22).

Suite a une anesthésie locale ou générale, le chirurgien vasculaire introduit dans 1’artére un
cathéter équipé d’un ballonnet dégonflé qu’il pousse au-dela de 1’occlusion (a). Une fois en
place, le chirurgien gonfle le ballon (b) pour en extraire I’embole au travers de ’incision réalisée
(c). L’opération est complétée par une artériographie, réalisée a la fin de chaque intervention

(23).
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Cathéter de Fogarty

a Artére occluse

5 I

b Ballon de Fogarty gonflé

Retrait du /_/ 4‘" - _

thrombus

Clamp proximal

Figure 2 - lllustration de l'utilisation d'une sonde de Fogarty (24)

La technique est particuliérement efficace dans les arteéres de gros calibre d’acces facile (25).
Cependant, la possibilité de thrombus résiduel, la difficulté d’acceés aux artéres distales et les
traumatismes secondaires au passage du cathéter constituent des limites a I’embolectomie a la
sonde de Fogarty.
Les traumatismes secondaires au cathéter surviennent dans 0,7% des procédures et peuvent
arriver a tout moment du passage du cathéter dans ’artere :
- a Dintroduction, une perforation ou une dissection artérielle est possible en cas
d’engagement du cathéter sous une plaque d’athérosclérose ;
- le gonflement peut causer une rupture artérielle, responsable d’hématome intra mural,
faux anévrisme et/ou rupture compléte secondaire ;
- lors du retrait, le décrochement d’une plaque calcaire peut étre source de dissection,

voire d’occlusion artérielle.

Les taux de mortalité et d’amputation sont élevés, avec un taux de mortalité a 30 jours de 18%
et taux d’amputation majeur a 90 jours de 15%. A 5 ans, I’absence d’amputation et la survie

sont respectivement estimés a 80% et 41% (26).

1.4.2.1.2. Pontage artériel

Le pontage artériel est une technique de chirurgie réparatrice qui consiste en la mise en place
d’une dérivation parallele a une artere pathologique bouchée. En cas de thrombose sur artére

pathologique avec un bon lit d’aval, le pontage artériel peut €tre effectué¢ en premicre intention.
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La technique est particulierement recommandée pour le traitement d’ischémie chronique a

présentation aigiie.

Pontage

Artére occluse

Figure 3 - lllustration du mode d'action d'un pontage artériel (27)

A 1 an, le taux d’amputation majeure est de 22,4%, le taux de mortalité est de 20,9% et la survie

sans amputation est de 62,8% (28).

1.4.2.2. Chirurgie endovasculaire

1.4.2.2.1. Fibrinolyse in situ

La fibrinolyse in situ, également appelée thrombolyse in situ ou catheter directed thrombolysis
(CDT) en anglais, est une méthode endovasculaire réalisée en salle de radiologie
interventionnelle ou au bloc opératoire. Un agent pharmacologique est introduit a proximité ou
au sein de I’occlusion a 1’aide d’un cathéter introduit par anesthésie locale et pour une durée
variable allant de 12 a 48h (19). Les agents pharmacologiques de lyse sont 1’'urokinase, la
streptokinase, ou encore la rtPA, activateur tissulaire du plasminogéne. Leur efficacité semble

étre équivalente (29) mais dans la pratique 1’urokinase est I’agent le plus utilisé.

Figure 4 - Illustration du mode de fonctionnement d'un cathéter de fibrinolyse in situ (30)

Dans les années 1990, les études controlées randomisées Rochester, STILE et TOPAS

comparent la fibrinolyse in sifu a la chirurgie conventionnelle (31-33). Les auteurs révelent une
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équivalence en termes d’efficacité pour les deux types d’interventions ainsi que des taux de
survie sans amputation a 6 mois et a 1 an comparables. De plus, les patients traités par
fibrinolyse in situ ont des taux de morbidité et de mortalité inférieurs bien que présentant plus

de risques de saignements majeurs.

Les complications de la fibrinolyse in situ sont avant tout hémorragiques : avec des hémorragies
mineures dans 15% des cas, des hémorragies majeures dans 5% des cas et un taux d’accident

vasculaire cérébral (AVC) estimé a 3% (34).

L’utilisation de la fibrinolyse in situ offre une résolution compléte ou partielle du thrombus,
avec un succes technique de 80 a 90%. La technique est utilisée dans les situations d’occlusion
récente, de thrombose sur prothése synthétique et sur stent (17,35). La survie sans amputation

majeure est de 84% a 30 jours et 75% a 1 an (36).

Cependant, en raison d’une longue durée de reperfusion, 1’utilisation de la fibrinolyse in situ
est limitée chez des patients nécessitant une revascularisation immédiate. De plus, la technique
n’est pas recommandée pour les patients avec suspections d’infection, symptomatiques depuis
plus de 14 jours, présentant des contre-indications a la thrombolyse et pour lesquels il n’est pas
possible de positionner le cathéter. On estime que jusqu’a 20% des patients présentent des
contre-indications a la fibrinolyse in situ (32). La liste des contre-indications est disponible en

annexe 1.

La technique de fibrinolyse in situ est particulicrement recommandée dans chez les patients
avec ALI de classe Ila.

Pour les patients avec ALI de classe I chez qui le pronostic vital n’est pas engagé, la balance
bénéfice-risque doit etre évaluée. Des traitements conservateurs sont a privilégier, d’autant plus
que I’intervention a la fibrinolyse in situ n’apporte pas d’amélioration des symptomes au long
terme. (37) De plus, bien que le délai d’action représente une limite a cette technique

d’intervention, celle-ci peut étre considérée chez les patients de classe IIb (38).

1.4.2.2.2. Thromboaspiration

Dans la thromboaspiration, un cathéter est inséré a proximité du thrombus en percutané. La
présence d’une seringue a I’autre extrémité du dispositif permet de déloger le thrombus par

simple aspiration.
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Utilisée seule, cette technique a un taux de succes d’intervention faible, d’environ 30%.
Cependant, en combinaison avec la fibrinolyse in situ, le taux de succes primaire atteint 90%

avec un taux de sauvetage des membres de 86%. (39)

La thromboaspiration est relativement atraumatique et particuliecrement adaptée aux emboles
du trépied jambier ou des arteres des jambes. Cependant, en pratique, son succes technique est

conditionné a la fraicheur du caillot qui doit dater de moins de 24 a 48 heures.

)

NN

Figure 5 - lllustration du mode de fonctionnement de la thromboaspiration (40)

A B
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1.4.2.2.3. Les dispositifs médicaux innovants de thrombectomie
mécanique percutanée

Il existe d’autres techniques utilisant des dispositifs médicaux permettant une désocclusion des
membres en cas d’ischémie artérielle périphérique aigiie. Il s’agit de dispositifs médicaux de

thrombectomie mécanique percutanée.

Utilisés a I’étranger, ces dispositifs ne le sont que peu en France étant non remboursés. Le
qualificatif « innovant » est donc relatif a ’absence de ces dispositifs dans la prise en charge

des patients ALI et au regard des alternatives thérapeutiques disponibles en France.

Ces dispositifs font I’objet de ce travail. Ils sont développés dans la partie 2 de cette thése.
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2. Les dispositifs médicaux

2.1. Définition

Le cadre réglementaire du dispositif médical (DM) est initialement défini par la directive
européenne 93/42/CEE du 14 juin 1993, relative aux dispositifs médicaux. Cette directive est
fondamentale puisqu’elle apporte pour la premiere fois une définition commune a I’ensemble
de ses Etats membres (41). En France, la directive 93/42/CEE, ainsi que les autres directives

sont transposées au droit frangais a travers le Code de la santé publique (CSP).

Le réglement européen 2017/745 (1), apporte une nouvelle définition du dispositif médical qui
est défini comme « fout instrument, appareil, équipement, logiciel, implant, réactif, matiere ou
autre article, destiné par le fabricant a étre utilise, seul ou en association, chez I’homme pour
[’une ou plusieurs des fins médicales précises suivantes :
- diagnostic, prévention, controle, prédiction, pronostic, traitement ou d'atténuation
d'une maladie ;
- diagnostic, controle, traitement, atténuation d’une blessure ou d’un handicap ou
compensation de ceux-ci ;
- investigation, remplacement ou modification d’une structure ou fonction anatomique
ou d’un processus ou état physiologique ou pathologique ;
- communication d’informations au moyen d 'un examen in vitro d’échantillons provenant
du corps humain, y compris les dons d’organes, de sang et de tissus ;
et dont [’action principale voulue dans ou sur le corps humain n’est pas obtenue par des moyens
pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut étre

assistée par de tels moyens. »

2.2. Réglementation européenne

En 2017, s’est achevée le processus de révision de la directive 93/42/CEE, aboutissant a la
publication au Journal officiel (JO) d’un nouveau réglement spécifique aux dispositifs
médicaux : le reglement UE 2017/745. (1)

Le réglement européen 2017/745 d’application obligatoire planifiée pour mai 2020 est repoussé
au 26 mai 2021 en raison du contexte sanitaire exceptionnel (42). L’application du nouveau
réglement entraine la modification de la directive 2001/83/CE, le réglement (CE) n° 178/2002
et le reglement (CE) n°® 1223/2009 et 1’abrogation des directives 93/42/CEE, relative aux

dispositifs médicaux et 90/385/CEE, concernant le rapprochement des législations de états
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membres relatives aux dispositifs médicaux implantables actifs, a I’exception de quelques

dispositions.

Le réglement a pour but de renforcer les exigences relatives aux dispositifs médicaux a tous les

niveaux du cycle de vie du dispositif médical, incluant (43):

un renforcement des pratiques de marquage via un contrdle accru des organismes
notifiés par une harmonisation des pratiques et un cahier des charges renforcé en matiére
de compétence et de contrdles ;

une nécessité d’évaluation clinique pour certaines catégories de dispositifs a risques
avec une restriction sur les données d’équivalence et des investigations cliniques
obligatoires pour tous les DM implantables et ceux de classe I11 ;

une réévaluation des données cliniques existantes par un groupe d’expert européens a
travers la « scrutiny » procedure, obligatoire pour les dispositifs implantables de classe
III et dispositifs actifs de classe IIb destinés a ’administration et/ou au retrait d’un
médicament de 1’organisme ;

une amélioration de la surveillance aprés la mise sur le marché, a 1’aide de la mise en
place d’un groupe de coordination des autorités nationales en maticre de dispositifs
médicaux (GCDM) ayant pour mission la coordination des actions menées dans le cadre
de la surveillance du marché ;

des avancées majeures en termes de transparence et de tragabilité, avec la création d’une
nouvelle base de données européenne accessible au public, offrant une meilleure
connaissance du marché, des investigations cliniques, des incidents et I’instauration
d’un identifiant unique pour chaque dispositif, facilitant la tragabilit¢ compléte dans tout

le cycle de vie du dispositif.

2.3. Le marquage CE

Le marquage CE de conformité européenne, est une obligation préalable a la mise sur le marché

et a la circulation de tout dispositif médical. Il est gage de conformité aux exigences générales

en termes de sécurité et de performances qui lui sont propres. Ces exigences sont dépendantes

de différents criteres, selon la destination du dispositif médical et la catégorie de risque.

L’annexe I du réglement 2017/745 contient les exigences relatives aux dispositifs médicaux et

dispositifs implantables actifs (1).
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Le marquage CE est apposé sur le dispositif médical sous la responsabilité du fabricant sous
condition de validation de I’évaluation de conformité réalisée par un organisme notifi¢ (ON)
sélectionné par le fabricant lui-méme, sauf pour les dispositifs de classe I pour lesquels le

fabricant a la possibilité d’auto-certifier son dispositif.

Les organismes notifiés sont désignés par les autorités compétentes pour la sécurité des produits
de santé. L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé¢ (ANSM) est
I’autorité compétente frangaise, responsable de la surveillance des dispositifs médicaux sur le

marché, la désignation sur son territoire et le controle des ON.

A T’issue de I’application du nouveau réglement, les critéres de désignation des organismes
notifiés sont renforcés en termes de compétence clinique avec 1’évaluation conjointe de
plusieurs experts au niveau européen. A titre d’illustration: en juillet 2020, il existe 54
organismes notifiés conformes a la directive européenne 93/42/EEC (44) et seulement 15

organismes notifiés conformes au réglement UE 2017/745 (45).

Le fabricant peut choisir librement 1’organisme notifi¢ auquel il confie I’évaluation de son
dispositif, a condition que le dispositif en question entre dans le champ de compétences de
I’ON. A la suite de I’évaluation, un certificat de conformité est délivré pour une durée maximale

de 5 ans.

2.3.1.Classe de risque du dispositif

Le réglement 2017/745 (1) impose la classification du dispositif médical. Sont notamment pris
en compte :

- la durée d’utilisation ;

- le caractére invasif ou non ;

- la possibilité ou non de réutilisation ;

- lavisée thérapeutique ou diagnostique ;

- la partie du corps concernée.

Le DM peut étre réparti dans 4 catégories, en lien avec le risque potentiel encouru sur la santé
du patient (46). On retrouve par ordre croissant de sévérité :
- classe I : faible niveau de risque ;

- classe Ila : niveau de risque modéré ;
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- classe IIb : potentiel de risque élevé ;

- classe III : potentiel de risque tres fort.

La classification releve de la responsabilit¢ de son fabricant. Elle a pour vocation de
proportionner les régles d’évaluation et de controle au niveau de risque en lien avec son

utilisation.

A titre d’exemple, en chirurgie vasculaire :

- les dispositifs invasifs de type chirurgical a usage temporaire ou court terme tels que les
introducteurs, fils guides, cathéters d’angiographie, etc. sont des dispositifs médicaux
de classe Ila ;

- les dispositifs implantables ou invasifs de type chirurgical destinés a un usage long
terme comme les implants endovasculaires et les substituts vasculaires sont de classe

IIb ou III selon la situation anatomique et la nature des matériaux utilisés (47,48).

2.3.2.Exigences cliniques pour le marquage CE

Le nouveau reglement 2017/745 (1) apporte des exigences renforcées dans I’évaluation clinique

des dispositifs médicaux.

L’évaluation clinique est sous la charge du fabricant, qui planifie, réalise et documente
I’évaluation. Elle est fondée sur une évaluation critique de la littérature pertinente, des résultats

des essais cliniques disponibles et la prise en compte des alternatives de prise en charge.

Pour les dispositifs médicaux implantables et dispositifs de classe III, la réalisation d’un essai
clinique ou investigation clinique est obligatoire pour I’obtention du marquage CE. Selon le
reglement 2017/745 (1), des investigations doivent étre conduites, excepté pour les dispositifs
respectant les 3 critéres suivants :
- le dispositif a été fabriqué a partir de la modification d’un DM déja commercialisé par
le fabricant ;
- 1’équivalence entre le nouveau dispositif et le dispositif initial est démontrée et
approuvée par I’organisme notifi¢ ;
- D’évaluation clinique du dispositif commercialisé est suffisante pour démontrer la

conformité du nouveau dispositif en termes de sécurité et de performance.
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2.4. Prise en charge et tarification des dispositifs médicaux en France

2.4.1.Modalités de prise en charge

L’obtention du marquage CE permet au fabricant de commercialiser librement son produit dans
I’ensemble des états membres de I’Union européenne. Cependant, le marquage n’implique pas
la prise en charge systématique par la collectivité. En France, des démarches supplémentaires
sont nécessaires afin d’obtenir sa prise en charge. Elles ont pour but de démontrer le bénéfice
clinique et la place d’un dispositif dans la stratégie thérapeutique actuelle, conditionnant le

remboursement.

Le circuit d’évaluation d’un dispositif médical en vue du remboursement est dépendant des
modalités de prise en charge. Dans le milieu hospitalier, quatre modalités de prise en charge
existent (49):

- financement dans le tarif du séjour, au travers du principe de groupe homogéne de
s¢jours (GHS), le principal mode de financement ;

- financement des dispositifs médicaux en sus du GHS, inscrits sur la liste des produits et
prestations remboursables (LPPR) pris en charge en sus des prestations
d’hospitalisation ;

- financement par 1’acte professionnel ;

- financement par le forfait innovation.

Dans le cadre de ce travail, I’étude de I’impact économique repose sur le principe de
financement par les GHS, cependant les dispositifs innovants de thrombectomie mécanique

percutanée sont théoriquement éligibles a un financement par le biais du titre V de la LPPR.

2.4.1.1. Financement par les groupes homogénes de séjours (GHS)

Depuis 2004 et dans le cadre du plan « Hopital 2007 », les activités hospitalieres sont financées

en suivant le modele de tarification a I’activité (T2A) (50).

La T2A permet la fixation du prix de chaque activité en suivant le mécanisme de groupe
homogene de séjours (GHS) et de groupe homogene de malades (GHM), eux-mémes basés sur

les données du Programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI).
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En suivant ce systéme, la plupart des dispositifs médicaux sont intégrés directement dans les
prestations d’hospitalisation. Il reléve de la responsabilité de la Commission du médicament et
des dispositifs médicaux stériles (COMEDIMS) d’¢laborer la liste des dispositifs médicaux
stériles utilisé dans leur établissement (51). Le tarif du DM est ensuite négocié avec 1’acheteur

ou groupe d’achat hospitalier.

2.4.1.1.1. Liste intra-GHS

Depuis 2011, suite a la loi relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et
des produits de santé, une liste « positive » intra-GHS a été mise en place. La liste contient des
catégories homogénes de dispositifs médicaux qui seront soumis a une évaluation
supplémentaire conditionnant leur prise en charge, ainsi que leur achat, fourniture et leur

utilisation par les établissements de santé. (49,52)

Pour étre inscrit sur la liste intra-GHS, les dispositifs sont au préalable évalué par la
Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
(CNEDIMTS) de la Haute autorité de sant¢ (HAS). Ils doivent répondre a au moins 1’un des
critéres suivants :

- validation de I’efficacité clinique ;

- définition de spécifications techniques particulicres ;

- appréciation de leur efficience au vu des alternatives disponibles.

L’¢évaluation a pour but de permettre le renforcement de 1’obligation de production de données
cliniques afin de démontrer la pertinence de I’utilisation des dispositifs médicaux et leur prise

en charge dans des domaines dont les enjeux et les risques sont majeurs pour les patients.

A la suite de I’évaluation, la CNEDIMTS émet un avis qui est pris en considération par le
ministre chargé de la santé et de la sécurité sociale pour I’inscription ou non a la liste intra-
GHS, sous forme de nom de marque ou de ligne générique. Les dispositifs médicaux pourront
alors continuer a étre achetés et utilisés par les établissements de santé et a étre pris en charge

au titre des prestations hospitalicres.

L’inscription a la liste est valable pour une durée déterminée, renouvelable et peut étre associée

a des conditions de prescription et d’utilisation ou la réalisation d’études complémentaires.
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5 catégories homogenes de dispositifs médicaux sont initialement concernées par la liste
positive intra-GHS lors de sa premiére publication par un arrété en 2013. La liste est par la suite
étendue en 2019. Elle comporte 10 catégories de dispositifs médicaux dont I’évaluation est

nécessaire. (52)

Tableau 3 - Catégories homogenes de dispositifs médicaux inscrits a la liste intra-GHS
(53,54)

Année

d’inscription Catégories homogeénes de DM
inscripti

- défibrillateurs cardiaques implantables avec sonde endocavitaire (simple, double
et triple chambre) ;
2013 (53) - déﬁbri.llateurs c'ardiaq'u'es implantable§ sans spnde endocavitaire ;
- stents intracraniens utilisés dans 1’angioplastie des sténoses athéromateuses ;
- valves cardiaques chirurgicales biologiques avec suture ;

- valves cardiaques chirurgicales biologiques sans suture.

- dispositifs implantables destinés au traitement par voie vaginale du prolapsus des
organes pelviens ;

- dispositifs implantables destinés au traitement par voie vaginale de I’incontinence
urinaire ;

- dispositifs destinés au traitement par voie haute du prolapsus des organes

2019 54 pelviens ;

- stents intracraniens pour diversion de flux (flow diverter) ;

- dispositifs de thrombectomie, comprenant les stents retrievers, les systémes de
thrombo-aspiration ainsi que les cathéters guide a ballonnets spécifiques a la
thrombectomie.

2.4.1.2. Financement par la liste des produits et prestations remboursables
(LPPR) par I’assurance maladie

D’aprés Iarticle L.165-1 du CSP (55), une inscription des dispositifs médicaux sur la liste des
produits et prestations remboursables (LPPR) permet le financement des dispositifs médicaux

financés en dehors des GHS et de la prestation associée a son utilisation.

La LPPR est constituée de 5 titres, avec les titres I, II et IV concernant exclusivement le
remboursement en ville, et les titres 11l et V relatifs au remboursement en milieu hospitalier :
- titre I : DM pour traitement a domicile, aides a la vie, aliments et pansements ;
- titre II : orthése et protheses ;
- titre III : dispositifs médicaux implantables, implants et greffons tissulaires d’origine
humaine ;

- titre IV : véhicules pour handicapés physiques ;
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- titre V : dispositifs médicaux invasifs non éligibles au titre III de la LPPR.

L’objectif du titre V est la prise en charge de certains dispositifs invasifs non ¢éligibles au titre
1T mais répondant aux critéres suivants :
- caractere invasif : dispositif médical destiné a pénétrer partiellement ou entiérement
dans le corps par un orifice ou a travers la surface corporelle ;
- critere de pose : dispositif médical destiné a étre utilisé¢ par un médecin uniquement.
A titre d’exemple, les ballons actifs a élution de paclitaxel utilisés en chirurgie vasculaire sont

inscrits au titre V de la LPPR depuis 2017 (56).

L’inscription a la liste est réalisée par le ministre chargé de la sécurité sociale et le ministre
chargé de la santé a la demande du fabricant et peut se faire sous plusieurs formes :
- description générique ;

- nom de marque ou nom commercial.

2.4.1.2.1. Inscription sous forme de description générique

Une inscription par description générique peut étre effectuée pour un dispositif répondant aux
mémes indications de prise en charge et spécifications techniques qu’un groupe de DM d¢ja
inscrit sur la liste. En cas de conformité du dispositif, le fabricant peut déclarer son produit
comme tel a ’ANSM et ainsi accéder a un tarif fixé, sans mention du nom de marque ou de
sociéte.

Les descriptions génériques ont une durée maximale de 10 ans renouvelable, et ne font pas
I’objet de controle par la Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des

produits de sant¢ (CNEDIMTS).
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2.4.1.2.2. Inscription sous nom de marque ou commercial

L’inscription sous nom de marque ou nom commercial est effectuée dans le cas ou I’inscription

sous ligne générique n’est pas possible et permet d’accéder a un remboursement supérieur.

Elle concerne notamment :
- un produit a caractére innovant (art. R165-3 du Code de la sécurité sociale CSS) (57) ;
- un produit unique et/ou ne disposant pas de description générique ;
- le suivi d’un dispositif ayant un impact sur les dépenses de 1’assurance maladie, les
impératifs de santé publique ou le contrdle des spécificités techniques.
Le fabricant soumet un dossier de remboursement a la CNEDiIMTS qui émet un avis au
ministére de la santé et au Comité économique des produits de santé (CEPS), respectivement
pour I’inscription sur la LPPR et la fixation de tarif de remboursement du dispositif médical a

la suite de négociation avec le fournisseur.

Demandeur
Fabricant / Distributeur / Prestataire

Si nécessaire
Dossier médico-technique Dossier économique Dossier médico-économique
O o o
Av(isN cfoais,:l]t-jtif E - Avis EoErEnsSl:tatif

RAr 0o Frascanst

> (EPS [

Fixation prix et tarif

v
e ) Ministere

|
Refus d'inscription 6 € Inscription sur la LPPR (Arrété au 1.0.)

Figure 6 - Inscription d’'un dispositif médical sur la LPPR (49)
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Par exemple, un implant endovasculaire dit stent aortique, rénal, iliaque ou fémoral est inscrit
sous description générique de la LPPR au titre III. En revanche, une endoprothése a libération

de principe actif est inscrite sous nom de marque (47).

2.4.1.2.3. Liste « en-sus » dans les établissements de santé

La T2A implique le remboursement des soins sous forme de forfait. La liste « en-sus » permet
la prise en charge en sus des prestations d’hospitalisation de certains dispositifs médicaux
susceptibles d’entrainer une hétérogénéité dans les colits de séjour d’un patient a la suite d’une

dérogation.

L’inscription a la liste « en-sus » est décidée par le ministre chargé de la santé apres avis de la
CNEDIMTS. Pour étre inscrit a cette liste, un dispositif médical doit étre inscrit sur la LPPR au

titre 111 ou au titre V.

Sont évalués :

- T’usage attendu du DM dans I’indication thérapeutique considérée ;

- le niveau de service attendu (SA) ;

- le niveau d’amélioration du service attendu (ASA) ;

- D’estimation de la fréquence de la pose au sein des groupes homogeénes de malades
(GHM) ;

- D’estimation du cotit du ou des dispositifs en tenant compte des DM associés rapporté
au tarif de la prestation d’hospitalisation ;

- D’application du principe d’égalité de traitement au regard des comparateurs existant

dans 1’indication considérée.

Les dispositifs pris en charge au nom du titre III et du titre V sont financés en plus de 1’acte

professionnel. Une supériorité par rapport aux autres dispositifs est ainsi attendue.

2.4.1.3. Financement dans le cadre d’un acte professionnel

Un acte professionnel concerne tout geste clinique ou technique réalisé par un professionnel de
santé¢ dans un but de prévention, diagnostic, traitement ou rééducation. Certains dispositifs
médicaux peuvent €tre financés au travers des actes professionnels. C’est notamment le cas des

équipements d’imagerie avec les actes d’imagerie ou de radiologie.
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L’¢évaluation des actes professionnels reléve des compétences de la HAS qui émet un avis
consultatif indispensable a I’inscription d’un acte a ’'une des nomenclatures de la liste des actes
et prestations a savoir :

- la classification commune des actes médicaux (CCAM) ;

- lanomenclature générale des actes professionnels (NGAP) ;

- la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM).

La procédure se déroule en 3 étapes (58):
- 1% étape : sélection et programmation. Analyse de la recevabilité des demandes
adressées a la HAS et inscription ou non au programme de travail ;
- 2°M™¢ ¢tape : cadrage. Planification de 1’évaluation a travers la définition du contexte, des
objectifs et des méthodes employées ;
- 3% ¢tape : évaluation. Analyse de données publiées et répondant aux objectifs et

questions prédéfinies.

Le service évaluation d’actes professionnels (SEAP) de la HAS est chargé de la coordination
et de la réalisation des étapes. Il peut s’appuyer sur I’aide d’autres services d’évaluation de la
HAS et de consultations externes faisant intervenir des experts dans les domaines sujets de
I’analyse. Chaque étape aboutie a un examen et une validation par le College de la HAS, qui
peut demander une consultation préalable de commissions spécialisées, le plus souvent de la

CNEDIMTS.

Les demandes d’évaluations émanent de 1’Union nationale des caisses d’assurance maladie
(UNCAM) dans une activité de guichet permettant 1I’intégration directe aux travaux en cours,
ou du ministre des solidarités et de la santé, de la Caisse nationale d’assurance maladie des
travailleurs salariés (CNAMTS), des organismes professionnels ou des associations agréées de
patients. Les demandes de ces acteurs font partie de 1’activité programmée et sont soumises a
I’étape 1 de sélection et programmation, en opposition a I’intégration directe de I’activité
guichet. En raison du grand nombre de demande, les demandes des société savantes sont

priorisées par la CNEDIMTS.

En 2019, les conseils nationaux professionnels (CNP) ont déposé 25 demandes d’inscription au
programme de travail. Parmi elles, 6 demandes ont €té retenues pour inscription au programme

de travail de I’année 2020, dont 1 portant sur I’évaluation de 1’acte « occlusion de la veine petite
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saphene par radiofréquence, par voie veineuse transcutanée avec guidage échographique et
occlusion de la petite veine saphéne par radiofréquence », déposé¢ par le Conseil national

professionnel de chirurgie vasculaire. (59)

Cependant, le processus de création d’un nouvel acte est peu efficace et long, avec un nombre
de demande limité a 3 demandes/an par organisme (58) et un délai d’inscription et de tarification

de I’acte estimé supérieur a 1000 jours selon le Snitem (60).

2.4.1.4. Financement par le Forfait innovation

D’apres I’article L.165-1-1 du Code de la sécurité sociale, « Tout produit de santé mentionné
aux articles L.5211-1 ou L.5221-1 du code de la santé publique ou acte innovant susceptible
de présenter un bénéfice clinique ou médico-économique peut faire l’objet, a titre dérogatoire
et pour une durée limitée, d 'une prise en charge partielle ou totale conditionnée a la réalisation

d’une étude clinique ou médico-économique. » (61)

En suivant cette définition, le forfait innovation permet de prendre en charge de manicre
temporaire, par 1’assurance maladie, une innovation, conditionnée a la réalisation d’une étude
protocolisée démontrant son efficacité.
Sont concernés les produits de santé dits innovants d’apres 1’article R.165-63 du CSS (62),
c’est-a-dire si :
- le produit présente un caractére de nouveauté par rapport aux technologies utilisées pour
la/les indication(s) revendiquées ;
- il se trouve en phase de diffusion précoce ;
- les risques pour le patient ont préalablement été caractérisés dans des études cliniques
disponibles ;
- des ¢études cliniques ou médico-économiques prouvent que son utilisation permet de
répondre a I’un des critéres suivants :

o apporter un bénéfice clinique important, que ce soit en termes d’effet
thérapeutique, pronostique ou diagnostique, ou permettant de répondre a un
besoin de santé non ou insuffisamment couvert ;

o réduire les dépenses de santé d’une maniere significative.

De plus, le projet d’étude clinique ou médico-économique envisagé doit étre considéré comme
étant pertinent, en apportant les données cliniques manquantes confirmant 1’apport de la

nouvelle technologie, et d’une faisabilité semblant étre raisonnable.
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La prise en charge par le forfait innovation est décidée par arrété des ministres en charge de la

santé et de la sécurité sociale, apres avis de la Haute autorité de santé.

Introduit en 2009 dans la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS), le forfait innovation
est peu attractif. Entre 2015 et 2020, seuls 29 dossiers ont été¢ déposés auprés de I’HAS et
seulement 12 dispositifs ont bénéficié du dispositif. En cause, le processus restrictif, long et
complexe.
En 2019, un décret apporte des évolutions au forfait innovation avec comme objectifs de
favoriser I’innovation et d’encourager les industriels a recourir au dispositif (63). Le décret
prévoit :

- un délai d’examen encadré et plafonné a 75 jours pour la HAS et le ministére ;

- des modalités de dépot et des procédures simplifiées avec la mise en ligne du portail

Sésame, permettant de faire toutes les démarches en ligne.

Tableau 4 - Dossiers déclarés éligibles au forfait innovation par la HAS (64)

Année Dispositifs médicaux (Société)
2016 - Echopulse (Theraclion)

- Metaglu glutT1 (Metafora)

- Pulsante (Autonomic Technologies Inc.)

2017
- Retina implants alpha ams (Retina Implant)

- Iris (Pixium Vision)

- Pisco (Miracor Medical S.A.)

2018 - Wise Crt (EBR Sytems Inc.)

- Brainport (Wicab Inc.)

- dNerva (Nuvaira Inc.)

- Oncogramme (Oncomedics)

- eCLIPs (Evasc Medical System Corp)
- Carmat (Carmat S.A.)

2019

2.4.2.Evaluation médico-technique de la CNEDiMTS

L’évaluation médico-technique de la CNEDIMTS ne concerne que les dispositifs médicaux

inscrits a la LPPR et a la liste intra-GHS.

L’avis de la CNEDIiMTS intervient aprés le marquage CE. En plus des questions de
performances et sécurité, les investigations cliniques de la CNEDiIMTS ont pour but de situer
le dispositif a I’étude dans la stratégie thérapeutique et de déterminer sa plus-value par rapport

aux alternatives disponibles.
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L’¢évaluation d’un dispositif est faite a la demande du fabricant. Elle concerne une premiére
inscription a la LPPR, la modification des conditions d’inscription ou le renouvellement de
I’inscription. Dans le cadre d’une premieére demande d’inscription, la Commission émet une
appréciation du service attendu (SA) et de I’amélioration du service attendu (ASA). Dans le
cadre d’une demande de renouvellement, I’appréciation concerne le service rendu (SR) et

I’amélioration du service rendu (ASR).

2.4.2.1. Demande d’inscription a la LPPR

2.4.2.1.1. Evaluation du service attendu

Le service attendu représente un service clinique qui est évalué pour chaque indication d’un

dispositif et par groupe de population cible.

Selon I’article R165-2 du Code de la sécurité sociale (65), I’évaluation porte sur 2 criteres :

- I’intérét du dispositif médical en tenant compte de 1’efficacité, des effets indésirables ou
risques inhérents a 1’usage et de sa place dans la stratégie thérapeutique au regard de
I’arsenal disponible ;

- son intérét en santé publique attendu, compte tenu de I’'impact sur la santé de la
population selon la mortalité, morbidité et qualité de vie, I’impact sur le systéme de soin

et I’impact sur les politiques ou programmes de santé publique.

Le service attendu est un critére binaire, jugé suffisant ou insuffisant. Un dispositif dont le
service attendu est insuffisant ne peut pas étre inscrit au remboursement via I’inscription a la
LPPR. Un SA suffisant représente un avis favorable a I’inscription du dispositif a la liste mais

son inscription n’est pas systématique (66).

2.4.2.1.2. Evaluation de ’amélioration du service attendu

Selon I’article R165-11 du CSS (67), lorsque le SA est suffisant, la CNEDiIMTS émet un avis
sur « [’appreéciation de I’amélioration du service attendu (ASA) par rapport a un produit, un
acte ou une prestation comparable ou a un groupe d'actes, de produits ou de prestations
comparables, précisément désignés, considérés comme référence selon les données actuelles

de la science et admis ou non au remboursement ».
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L’évaluation est réalisée pour chaque indication et permet de qualifier I’amélioration du service

attendu comme majeure, importante, modérée, mineure ou absente. Ce critére est pris en

compte par le CEPS pour déterminer le tarif du dispositif (66).

Tableau 5 - Classification de l'amélioration du service attendu (49,66)

Niveau d’ASA

Amélioration attendue

ASA1

Am¢élioration majeure

ASA 1L

Amélioration importante

ASAIII

Amélioration modérée

ASA IV

Amélioration mineure

ASAV

Absence d’amélioration

2.4.2.2. Demande de renouvellement d’inscription

L’inscription d’un produit sous nom de marque est valable pour une durée allant jusqu’a 5 ans.

La durée maximale d’inscription est de 10 ans sous description générique. Ainsi, I’évaluation

du service rendu (SR) et de ’amélioration du service rendu (ASR) doivent étre renouvelés

périodiquement.

Un service rendu suffisant est une condition indispensable pour justifier du maintien du

remboursement. La CNEDIMTS réévalue pour chaque indication les critéres permettant

I’appréciation de la SA en prenant en considération les nouvelles données disponibles.

48
LO
(CC BY-NC-ND 2.0)



Evaluation du SA/SR

» Pour chaque indication

V)
HAS
(NEDIMTS
SA/SR insuffisant €9 1 £ SA/SR suffisant®
v} v
> Avis défavorable » Avis favorable
au remboursement au remboursement

O

Evaluation de 'ASA/ASR
» Pour chaque indication
» Par rapport aux comparateurs

*un SA suffisant n'entraine pas obligatoirement I'inscription sur Ia LPPR

Figure 7 - Evaluations par la CNEDIMTS pour inscription a la LPPR (49)

Selon le rapport d’activité de I’année 2019 de la CNEDiIMTS (68) :
- 280 demandes d’évaluation ont été¢ enregistrées, avec un total de 308 avis rendus et
portants sur 276 dispositifs médicaux pour I’inscription ou le renouvellement a la

LPPR ;

- 171 dispositifs ont été évalués pour une premiere inscription. Parmi eux, 76% ont obtenu
un avis favorable au remboursement avec un service attendu suffisant, avec un progres
thérapeutique reconnu pour 20% des dispositifs ;

- sur I’ensemble des avis émis par la CNEDIMTS, 9% portaient sur des dispositifs de

géme

chirurgie vasculaire, faisant de cette aire thérapeutique la aire la plus représentée.
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2.4.3. Tarification des dispositifs médicaux inscrits a la LPPR

La tarification des dispositifs médicaux pris en charge par I’assurance maladie reléve du Comité

¢conomique des produits de santé (CEPS) qui détermine des tarifs par la voie de conventions

avec les organismes professionnels ou les entreprises responsables de la commercialisation.

(49)

Les tarifs tiennent compte de (49):

I’ASA ou ASR ;

des résultats de [’évaluation médico-économique réalisée par la Commission

d’évaluation économique et de santé publique (CEESP) lorsqu’elle est réalisée ;

des volumes de vente planifiés ou observés ;

des montants pris en charge par I’assurance maladie prévus ou constatés ;

des conditions prévisibles ou conditions réelles d’utilisation.

REMBOURSEMENT

~ TARIFICATION

<

GHS

&

DM marqué C €

——wvLliste intra GHS

N

Nom Description
de marque générique
V] V]

Evaluation Auto
CNEDIMTS inscription
2 N = o
Si SA suffisant

?

Prix négociés directement
auprés des établissements

O
LPPR

+/- création acte

Nom Description
de marque générique

V) (V)

Evaluation Auto inscription

CNEDIMTS LPPR
.. o R

Si SA suffisant

DM » (EPS
Acte > Uncam

Figure 8 - Démarches en vue de la prise en charge et tarification d'un dispositif médical (49)
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PARTIE 2. Evaluation des dispositifs
médicaux innovants de thrombectomie
mécanique percutanée
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1. Evaluation technico-réglementaire des dispositifs médicaux innovants

1.1. Objectifs

L’¢évaluation technico-réglementaire des dispositifs médicaux innovants de thrombectomie
mécanique percutanée a pour objectifs de décrire les dispositifs disponibles sur le marché
Frangais et de comprendre leur mécanisme d’action, avantages/inconvénients afin de les situer

par rapport a I’arsenal thérapeutique actuel.

1.2. Matériel et méthodes

Les dispositifs médicaux nouveaux de thrombectomie mécanique percutanée disposant du
marquage CE et actuellement commercialisés en France ont été inclus a I’étude. Ils ont été

identifiés lors de recherches sur internet et lors de la revue de littérature.

Les données présentées dans cette partie sont issues du web, notamment des sites de
laboratoires, et basées sur des informations non disponibles sur internet et obtenues lors

d’entretiens avec les représentants des sociétés et des documents obtenus a cette occasion.

1.3. Résultats

Quatre dispositifs médicaux innovants de thrombectomie mécanique percutanée ont été
identifiés. Ils se basent sur des principes mécaniques :

- rhéolytique ou pharmacomécanique : AngioJet™ de Boston Scientific ;

- rotatif : Rotarex®S de Straub Medical ;

- d’aspiration continue : Indigo de Penumbra ;

- ultrasonique : EkoSonic™ de Boston Scientific.

1.3.1. AngioJet™ de Boston Scientific

1.3.1.1. Descriptif technique

Le systéme de désocclusion Angiojet est une technique de thrombectomie basée sur un principe
rhéolytique ou pharmacomécanique (PMT) a I’ajout d’un agent de thrombolyse. En effet, le
systéme Angiojet offre la possibilité de réaliser une thrombectomie mécanique associée a une

thrombolyse médicamenteuse au cours de la méme procédure.
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La thrombectomie mécanique avec Angiojet est basée sur un principe rhéolytique. Elle utilise
des jets de perfusion a haute vitesse créant une zone de basse pression localisée a I’extrémité
du cathéter. Selon le principe de Bernoulli, dans le flux d’un fluide homogene et incompressible
soumis uniquement aux forces de pression et de pesanteur, une accélération se produit avec la
diminution de la pression. Ainsi, en générant une zone de basse pression, les jets permettent de
fragmenter et d’entrainer le thrombus a travers le cathéter.

En plus de la thrombectomie mécanique, la thrombolyse peut étre assistée par I’administration
additionnelle localisée d’un agent lytique. Un agent pharmaceutique est ajouté lors de la
thrombectomie mécanique dans la solution de perfusion ou directement dans le thrombus en

utilisant le mode Power Pulse.

Lors de I'intervention, I’ensemble de thrombectomie est introduit a proximité du thrombus a
I’aide d’un fil de guidage. La pompe Angiojet est alimentée en solution saline héparinée par
I’intermédiaire du tube d’administration. La solution saline a haute vitesse créée une zone basse
pression a ’extrémité du cathéter, permettant d’aspirer le thrombus qui est fragmenté et évacué
dans la poche de récupération. La durée de fonctionnement maximale recommandée varie de 8
a 10 minutes suivant le cathéter utilisé. Si nécessaire, la thrombectomie pharmacomécanique
peut étre ajoutée. Sous le mode Power Pulse, apres insertion du cathéter dans le thrombus, 10mg
de tPA est infusé a haute pression pendant 5 minutes puis laissé au repos 20 a 30 minutes.
L’aspiration est ensuite performée de maniére classique a I’aide d’une solution saline et répétée

plusieurs fois si besoin. (69)

La console Angiojet Ultra est capable de générer un débit de perfusion pulsatile de 10000 psi
libéré du cathéter sous forme de jets de sérum physiologique a haute vitesse et de direction
rétrograde. La console, réutilisable, est destinée a étre utilisée avec un set de thrombectomie a
usage unique. Chaque set de thrombectomie est conditionné unitairement et de manicre stérile.
Un set comprend un cathéter de thrombectomie, une pompe et un tube de récupération. Le
cathéter contient une lumicre centrale pour I’infusion et une lumiere plus large englobant le
canal central, le fil guide, et I’aspiration du thrombus. Les cathéters sont déclinés dans des tailles
variant de 90 a 145 mm permettant d’atteindre des zones proximales et distales des membres

périphériques (70).
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) La console Angiojet Ultra monitore et contrdle le systéme

La console alimente en énergie
¥4 |a pompe qui envoie une
solution saline pressurisée a
'extrémité du cathéter

Les jets a direction rétrograde créent une zone basse
pression, responsable de I'aspiration

Le thrombus est
évacué hors du corps
dans un sac collecteur

Le thrombus est attiré dans le cathéter a
travers des fenétres et les jets font
remonter les fragments

Figure 9 - lllustration du mode de fonctionnement de Angiojet (71)

Pompe

—

Tube
d'administration
et tube pour

Poche de
récupération

Cathéter

Figure 10 - Set de thrombectomie Angiojet (72)
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Tableau 6 - Caracteéristiques des cathéters Angiojet utilisés dans le traitement de ALI (70)

Caractéristiques AngioJet AngioJet AngioJet
Solent Proxi Solent Omni Solent Dista
Diamétre minimum du vaisseau 3 mm 3 mm 1,5 mm
Longueur utile 90 cm 120 cm 145 cm
Diameétre du corps maximal 6F 6F 4F (3F distal)
Plate-forme du guide Over the wire (OTW) OTW OTW
Compatibilité du guide 0,035 in 0,035 in 0,014 in
Diamétre interne 8F 8F 6F
de compatibilité du guide (> 0,086 in) (> 0,086 in) (> 0,070 in)
Compatibilité de la gaine 6F 6F 4F/3F
Revétement hydrophile oui oui Oui
Vitesse d’écoulement 60 mL/min 60 mL/min 23 mL/min
Durée de fonctionnement maximale recommandée (en secondes)
Totale 480 480 600
avec écoulement sanguin 240 240 300

1.3.1.2. Statut réglementaire

Les ensembles de thrombectomie Angiojet Solent sont des dispositifs médicaux de classe IIb
(73). 1Is sont a usage unique et conditionnés unitairement. Les sets sont associés a la console

Angiojet Ultra, DM de classe I et réutilisable (74).

La premicre mise sur le marché des ensembles de thrombectomie date de juillet 2011. A cette
époque, Bayer Healthcare est le fabricant de Angiojet. En 2014, ’unité interventionnelle de

Bayer est acquise par le laboratoire Boston Scientific, incluant les droits pour Angiojet (75).

1.3.1.3. Indications

Destinés a étre utilisés avec la console AngioJet™ Ultra™, les indications des ensembles de
thrombectomie sont la désintégration et le retrait d un thrombus (76) :

t™ Solent™ Omni et Proxi sont destinés a traiter les artéres périphériques des

- AngioJe
extrémités supérieures et inférieures d’un diameétre supérieur ou égal a 3mm ;
- AngioJet™ Solent™ Dista est destiné a traiter les artéres périphériques des extrémités

supérieures et inférieures d’un diametre supérieur ou égal a 1,5mm.

Il est contre-indiqué d’utiliser AngioJet™ Solent™ chez des patients :

- chez qui les interventions endovasculaires ne sont pas indiquées ;
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- pour lesquelles la Iésion n’est pas accessible avec le guide ;

- ne supportant pas les produits de contraste.
Boston Scientific propose une déclinaison de cathéters destinés a étre utilisés avec la console
AngioJet™ Ultra™ et permettant la désocclusion d’autres vaisseaux. Les autres indications du

systeme Angiojet sont répertoriées dans le tableau 7.

Tableau 7 - Autres indications de Angiojet (70)

Cathéters Autres Indications

Solent Omni Veines périphériques et acces vasculaire

Solent Proxi Veines périphériques et acces vasculaire

AVX Acces vasculaire greffes et fistules

PE Artéres pulmonaires et lobaires

Distaflex Artéres coronaires et grande de veine saphéne (GVS)

XMI Artéres coronaires, GVS et artéres périphériques sous inguinales
Spiroflex Arteres coronaires, GVS et artéres périphériques sous inguinales
Spiroflex VG Arteres coronaires, GVS et artéres périphériques sous inguinales

1.3.1.4. Avantages revendiqués

Les avantages revendiqués pour la technologie Angiojet (77) sont les suivants :

- désocclusion de vaisseaux d’un diameétre allant jusqu’a 1,5 mm ;

- restauration rapide du flux sanguin sous 10 minutes et résolution des symptomes ;

- réduction de la quantité d’agent lytique utilisée en comparaison a la fibrinolyse in situ
réduisant les risques hémorragiques associés et la durée de séjour en unité de soins
intensifs ;

- traitement de patients présentant une contre-indication absolue a l’anticoagulation

lorsque le dispositif est utilisé sans agent thrombolytique.

1.3.1.5. Effets indésirables

En lien avec le mécanisme d’action rhéolytique, le systeme Angiojet peut €tre responsable
d’une hémolyse. L’hémolyse, dont I’effet est augmenté par une durée de cycle ¢€levée, peut
entrainer des effets indésirables sur la fonction rénale. L hydratation du patient et le respect de

la durée de cycle recommandée doit permettre d’éviter une hémolyse significative.
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1.3.2. Indigo de Penumbra

1.3.2.1. Descriptif technique

Le systéme Indigo, commercialisé par Penumbra, est un systéme de thrombectomie mécanique
d’aspiration continue. Un cathéter d’aspiration Indigo est introduit dans le systéme vasculaire
périphérique par un cathéter guide ou une gaine d’introduction longue et guidé vers le site de
I’occlusion. Le thrombus est extrait par aspiration a 1’activation de la pompe Penumbra qui
fonctionne en continu. En cas de besoin, un séparateur Indigo peut étre utilisé pour faciliter
I’extraction du thrombus ou évacuer la lumiére du cathéter d’aspiration en cas d’obstruction
grace a des mouvements en avant et en arrieére au sein du cathéter. Le systeme Indigo offre une

désocclusion rapide avec une durée de procédure variant de 10 a 30 minutes. (78)

Le systeme Indigo est composé d’un cathéter d’aspiration, un séparateur, une pompe max
Penumbra réutilisable, un bocal de récupération et une tubulure d’aspiration haut-débit. (79)

Les cathéters sont déclinés en 7 cathéters avec un diametre et une longueur variable : le diamétre
extérieur distal varie de 3.4 Fr a 8.0 Fr et la longueur effective varie de 50 cm a 150 cm, avec
une orientation droite ou courbe. Une telle déclinaison permet d’adapter le cathéter au type

d’occlusion et a la localisation.

1 Approcher le cathéter de I'occlusion Introduire le séparateur

Tube d’aspiration a attacher

-
<. ; Séparateur — &
C»l-_ gﬁz@f A =l : i

Séparateur Cathéter Sheath Cathéter

Connecter l'autre extrémité du tube
d’aspiration au bocal et activer la pompe

Bouton - o I
Tube S oN l'\ 'y 1‘
K R - \ ™) -

5 Activer le passage du flux

d’aspiration N\ /\,\__ Attache .

(stérile)

o NN
e NN

Avancer le cathéter pres de l'occlusion. S'il y a du flux, continuer d’avancée jusqu’a l'occlusion. Si le flux est interrompu, utiliser le séparateur pour libérer
la lumiére du cathéter et restaurer le flux. Répéter la manceuvre jusqu’a élimination du thrombus.

Marqueur du cathéter Indigo Marqueur du cathéter Indigo Marqueur Séparateur

Figure 11 - Illlustration du mode de fonctionnement de Indigo (80)
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Figure 12 - Le systeme Indigo (79)

Tableau 8 - Caractéristiques des cathéters Indigo utilisés dans le traitement de ALI (80)

Cathéter Cat D Cat 8 droit ou Cat 6 Cat5 Cat 3
courbé
Diameétre proximal 8,0F 8,0F 6,0F 6,0F 4,1F
Diamétre distal 8,0F 8,0F 6,0F 5,0F 34F
Longueur effective 50 cm 85 ou 115cm 135cm 132cm 150cm
o 198 mL/20 110 mL/20 75 mL/20 19 mL/20

Vol. d’aspiration m 164 mL/20 sec m M m

sec sec sec sec

1.3.2.2. Statut réglementaire

Le set de thromboaspiration Indigo désigne ’association de la pompe Max Penumbra, d’un
bocal de récupération et d’une tubulure d’aspiration haut-débit. Les dispositifs du set sont
marqués CE, avec une premiere mise sur le marché en 2013. La pompe est un dispositif médical
de classe Ila réutilisable. Le bocal de récupération et la tubulure d’aspiration sont conditionnés

ensemble. Ce sont des dispositifs de classe I, non stérile et a usage unique. (80)

On utilise avec un set de thromboaspiration un cathéter de thrombectomie mécanique,
composée du cathéter d’aspiration Indigo et d’un séparateur. Ce sont des dispositifs de classe
III, stérile et a usage unique, conditionnés séparément. Le marquage CE du cathéter de

thrombectomie a été accordé en 2014. (80)

1.3.2.3. Indications

Le systeme d’aspiration Indigo est indiqué pour ’extraction par aspiration d’emboles et de
thrombus mous et récents dans les vaisseaux des systemes veineux et artériels périphériques.
Indigo est contre-indiqué dans la prise en charge des artéres coronaires et artéres du systéme

nerveux. (80)
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Tableau 9 - Indication des cathéters du systeme Indigo par localisation artérielle
périphérique (80)

Cathéter Artéres périphériques mb supérieur Artéres périphériques mb inférieur
Sous-claviére, axillaire, brachiale, fistule

CATD ou greffe artérioveineuse du bras, prothése | Aucune indication
HeRO® Graft

CATS Sous-claviére, axillaire, brachiale Iliaque, fémorale, poplitée

CAT6 Radiale, ulnaire Poplitée, péroniére, tibiale

CATS Aucune indication Péroniére, tibiale

CAT3 Digitale Pédieuse

Les cathéters Indigo sont destinés a une prise en charge des vaisseaux artériels et veineux au

niveau périphérique et central. De plus, Penumbra commercialise le systéme Penumbra™

duquel dérive le systeme Indigo.

1.3.2.4. Avantages revendiqués

Les avantages revendiqués par Indigo (78,80) sont:

aspiration optimale avec pompe d’aspiration continue et un cathéter a lumiere large ;

- utilisation d’un séparateur permettant la destruction mécanique du caillot ;

- utilisation d’un cathéter flexible et d’un séparateur au bout atraumatique permettant de
minimiser le risque traumatique pour les vaisseaux ;

- en comparaison a Angiojet, absence du risque d’hémolyse et des atteintes rénale liées
car Indigo ne fait pas intervenir des forces hydrodynamiques ;

- la technologie de suivi du cathéter permet une intervention dans toutes les arteres et
veines périphériques, incluant le traitement du pied par une approche controlatérale ;

- rapidité de mise en place de I’intervention et facilité d’utilisation avec un dispositif prét

a ’emploi.
1.3.2.5. Effets indésirables

La thrombectomie mécanique présente un risque de perforation des vaisseaux. Cependant,
initialement destiné au systéme neuro-vasculaire, le systéme Indigo est relativement

atraumatique pour les vaisseaux.
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1.3.3. Rotarex®S de Straub Medical

1.3.3.1. Descriptif technique

Le systéme Rotarex®S commercialisé par Straub Medical est un dispositif de thrombectomie

mécanique percutanée.

A Dintérieur d’un cathéter de thrombectomie se trouve une hélice en acier rotative dont la
vitesse est générée par le Straub Medical Drive System. L’hélice tourne a une vitesse de 40 000
a 60 000 tours/minute selon le modele de cathéter. L'hélice rotative garantit plusieurs fonctions
du cathéter : elle entraine les fonctions de la téte du cathéter, produit une forte pression négative
et agit comme une vise d’entrainement pour le matériel occlusif qui est transporté dans la poche
de récupération. La force de la dépression aspire tous les fragments de matériau d'occlusion
dans le cathéter et le sang aspiré avec les fragments contribue a refroidir le cathéter rotatif.
Malgr¢ la forte aspiration, la perte de sang du patient est limitée a 45 ml/min avec les cathéters
6F, 75 ml/min avec les cathéters 8F et 130 ml/min avec les cathéters 10F. Le cathéter offre une
ouverture jusqu'a 1 cm de segment obstrué¢ par seconde, garantissant une perte de sang
généralement inférieure a des quantités cliniquement significatives et cela méme dans les

segments tres longs (81).

Les cathéters ont une téte rotative entrainée par I'hélice. La téte est composée de deux cylindres
métalliques superposés et présentant chacun deux ouvertures latérales. Le cylindre intérieur est
relié a la tige du cathéter et le cylindre extérieur est reli€ a 1'hélice rotative. Celui-ci est muni de
facettes sur sa pointe principale qui abrase le matériau d'occlusion se trouvant devant elle. Dans
le méme temps, un tourbillon est créé par la rotation du cylindre extérieur. Ce tourbillon
favorise la dégradation du matériel occlusif restant a I’aide des fragments détachés. Ensuite, la
matiére détachée est aspirée dans les ouvertures latérales des cylindres superposés. A l'intérieur
de la téte, les fragments de toutes tailles sont décomposés en microparticules, transportés au

moyen de la vis a travers la lumiére intérieure du cathéter dans le sac collecteur extérieur. (81)

— e
Th om——

Figure 13 - Cathéters Rotarex S (82)
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La combinaison de la téte et de 'hélice assure 1’évacuation de la matiére d'occlusion, I'aspiration

constante des fragments, la diminution des fragments en particules de taille adéquate au passage

dans le cathéter et le transport de la matiére a I'extérieur du corps du patient (82). La technique

est atraumatique pour la paroi vasculaire, les parties coupantes de I’hélice étant a I’intérieur de

la téte du cathéter.

Le Drive system est destiné a étre utilisé avec un set Rotarex S a usage unique qui est composé

d’un cathéter, un fil-guide, une housse de protection et un sac collecteur. Les cathéters sont

déclinés en plusieurs modele de longueur utile de 85¢cm, 110cm et 135 cm pour étre adaptés a

des occlusions de localisation variable (81).

Tableau 10 - Caractéristiques des cathéters Rotarex S utilisés dans le traitement de ALI (81)

Cathéter Rotarex S

6F 110cm | 6F 135cm

8F 85¢m

8F 110cm 10F 85cm

Diameétre des vaisseaux traités

3-5mm

5-8mm

7-12mm

Diamétre extérieur du cathéter

2mm

2 23 mm

3 1/3 mm

Rotation

60 000 T/min

40 000 T/min

40 000 T/min

Capacité d’aspiration maximale

45 ml/min

75 mL/min

130 mL/min

QAN

\ ] /

f‘v
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Légende
Téte rotative + hélice
Guide-fil
Wire adapter
Boite d’engrenages
Moteur
Embrayage électromagnétique (intérieur)
Interrupteur a main
Tube de sortir
Sac de collecte
Unité de commande
Cable d’alimentation
Barre de LED
Interrupteur (retour)
Indicateur marche/arrét

Interrupteur a pied

Figure 14 - Illustration du systeme Rotarex S (81)
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1.3.3.2. Statut réglementaire

Un set Rotarex S est composé d’un cathéter, un fil-guide, une housse de protection et un sac
collecteur. Le cathéter est un dispositif médical de classe III stérile et a usage unique. En 1999,
le systéme Rotarex obtient son premier marquage CE. En 2010, le laboratoire Straub Medical
lance la deuxieme génération du cathéter, appelée Rotarex S, qui obtient son marquage 1’année
suivante.

En 2020, le laboratoire BD (Becton, Dickinson and Company) devient le fabricant de Rotarex

S, suite a son acquisition de Straub Medical (83).

1.3.3.3. Indications

Les cathéters Rotarex S associés au systeme Straub Medical Drive system sont indiqués pour
le retrait de matériau thrombotique, thromboembolique et athéro-thrombotique des occlusions
récentes, subaigiies et chroniques dans les vaisseaux sanguins a 1’exception des vaisseaux

sanguins du systéme cardio-pulmonaire, coronaire et cérébral.

Les cathéters sont destinés a étre utilisés dans les vaisseaux sanguins naturels ou avec stents,
greffes de stents ou pontages naturels ou synthétiques a I’exception de ceux du systéme cardio-
pulmonaire, coronaire et cérébral (81).

Les cathéters Aspirex S, utilisant le méme systéme Straub Medical Drive system ont des
caractéristiques similaires aux cathéters Rotarex S. Ils sont adaptés a la désocclusion veineuse

dans le cadre de la prise en charge de la thrombose veineuse profonde.

1.3.3.4. Avantages revendiqués

Le systéme Rotarex S permet une désobstruction optimale pour de nombreuses indications
incluant les occlusions artérielles aigiies, subaigiies et chroniques dans les vaisseaux natifs,
stents, pontages natifs et prosthétiques et acces de dialyse.
Rotarex S offre une combinaison de 4 fonctions rassemblées en un dispositif (82):

- détachement du matériel responsable de 1’occlusion, avec une désocclusion jusqu’a

lcm/sec ;
- aspiration du matériel dans la téte du cathéter ;
- fragmentation de la maticre aspirée ;

- transport de I’occlusion a I’extérieur du corps du patient.
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1.3.3.5. Effets indésirables

La thrombectomie mécanique présente un risque de perforation des vaisseaux.

1.3.4. EkoSonic™ de Boston Scientific

1.3.4.1. Descriptif technique

La technologie EkoSonic™ permet une thrombolyse assistée par ultrasons. Le noyau
ultrasonique de Ekos géncre un champ acoustique qui accélére la dispersion lytique en
permettant au médicament de pénétrer plus profondément dans le caillot et en déroulant la

fibrine pour exposer les sites récepteurs du plasminogene.

A I’aide d’un cathéter guide, la sonde EkoSonic™ multiperforée est placée dans le thrombus.
On retire le guide remplacé par un transmetteur d’ultrasons. L’agent lytique est diffusé¢ en méme
temps que les pulsations, permettant une meilleure absorption du produit.

L’agent de fibrinolyse est utilisé en plus faible quantité et sur une plus faible durée offrant ainsi
une réduction des risques hémorragiques. La durée d’intervention varie de 6 a 8h au plus, avec

une quantité d’agents lytique variable selon le type de thrombolytique.

Transducteur a ultrason i . .
Cathéter d’infusion 5.4F

Réfrigérant

Capteur d’optimisation

thérapeutique Marqueur

Noyau

ultrasonique Coupe transversale

‘ Unité de contréle

Lumiére d’administration Réfrigérant
d’agent lytique

Figure 15 - Illustration du systeme EkoSonic (84)
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Les cathéters Ekos sont déclinés en 2 longueurs effectives de 106cm et 135cm, permettant le

traitement de zones de 6 a 50cm.

1.3.4.2. Statut réglementaire

Les cathéters EkoSonic sont des dispositifs médicaux stériles de classe IIb. La technologie a été
développé par la société EKOS, qui a obtenu le marquage CE en 2011. En 2013, le laboratoire

a été acquis par le laboratoire BTG (85), lui-méme racheté par Boston Scientific en 2019 (86).

1.3.4.3. Indications

Le systéme EkoSonic™ est indiqué pour une infusion contrdlée et sélective de liquides, dont
des agents thrombolytiques, dans le systéme vasculaire périphérique (87).
Le syst¢tme EkoSonic™ est également indiqué dans le traitement de la thrombose veineuse

profonde et de I’embolie pulmonaire.

1.3.4.4. Avantages revendiqués

Les avantages revendiqués de Ekos sont (88):

- accélération du temps de dissolution de I’occlusion, avec une absorption d’agent lytique
supérieure de 48% a 1h et 84% a 2h par rapport a la fibrinolyse in situ ;

- réduction du temps de traitement ;

- réduction de la quantité et de 1’exposition aux agents lytiques diminuant le risque de
saignement et autres complications associées a la fibrinolyse in situ simple ;

- technique slre et sans conséquence pour les vaisseaux et leur paroi ;

- efficace sur des thrombus frais et des thrombus anciens sur des ischémies de plus de 2

mois.

1.3.4.5. Effets indésirables

Les effets indésirables rencontrés avec la thrombolyse assistée par ultrasons sont similaires aux
effets indésirables de la fibrinolyse in situ a type hémorragique majoritairement. Cependant, la

réduction de la quantité d’agent lytique et durée d’utilisation minore ces effets.
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1.4. Discussion

Dans ce travail, nous avons identifi¢ 4 dispositifs médicaux de thrombectomie mécanique
percutanée. Bien que mis sur le marché entre 2011 et 2014, ces dispositifs sont qualifiés

« innovants » par rapport au panel d’interventions francais.

D’un point de vue technique, I’action de thrombectomie des nouveaux dispositifs repose sur
une action mécanique, fonctionnant par principe rhéolytique, par rotation, par aspiration

continue ou assistée par ultrasons.

Les dispositifs médicaux de thrombectomie percutanée ont pour vocation a étre utilisés seuls
ou en association a d’autres techniques dans le traitement de I’ischémie artérielle périphérique
aigiie. Les dispositifs sont destinés a traiter les patients de score de Rutherford I, Ila et IIb. La
réduction du temps de désocclusion permet une prise en charge de patients en stade critique et
représente un avantage face a la fibrinolyse in situ qui nécessite un temps long d’infusion des
vaisseaux. De plus, la non-utilisation ou réduction d’agent lytique permet une réduction des
effets indésirables liés a la fibrinolyse et/ou de traiter les patients chez qui celle-ci est contre-
indiquée. Cependant, en contrepartie les actions mécaniques peuvent étre responsables d’autres

effets indésirables, a savoir hémolyse ou perforation des vaisseaux.

En France les dispositifs médicaux de thrombectomie mécanique a 1’étude sont peu utilisés. En
effet, disposant du marquage CE, ils peuvent étre commercialisés cependant, ils ne rentrent pas
dans les modalités de prise en charge a I’hdpital. Au contraire, ’utilisation de ces dispositifs est
répandue en Allemagne ou aux Etats-Unis (89). Le manque de données cliniques fiables et le
colt élevé des dispositifs sont possiblement des freins a leur utilisation standardisée et a leur
remboursement. Les dispositifs sont utilisés en France dans certains établissements, dans le
cadre de ’approbation du COMEDIMS (49). En décembre 2020, c’est le cas notamment de
Angiojet, utilisé a I’essai dans 30 établissements frangais et de EkoS dans 5 établissements

frangais (90).

1.5. Conclusion

Les dispositifs médicaux innovants de thrombectomie mécanique percutanée représentent une
alternative de prise en charge interventionnelle pour les patients atteints d’ischémie artérielle

périphérique aigiie. En complément ou en remplacement des thérapies actuelles, ces dispositifs
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se basent sur des techniques mécaniques variées mais permettant en théorie la réduction de la
durée d’intervention, de la quantité d’agent lytique et des effets indésirables. Dans la suite de
ce travail, les dispositifs médicaux innovants de thrombectomie mécanique percutanée sont
analysés sous des angles cliniques et économique afin d’étudier I’intérét de ces nouvelles

thérapies.
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2. Evaluation clinique des dispositifs

2.1. Objectifs

En I’absence de rapport d’évaluation technologique publié par des agences d’HTA sur le sujet,

nos objectifs sont multiples :

évaluer I’efficacité et la sécurité des dispositifs médicaux innovants disponibles sur le
marché frangais ;
¢valuer I’intérét de la thrombectomie mécanique percutanée dans la stratégie actuelle

de prise en charge de I’ischémie artérielle aigiie des membres périphériques.

Pour répondre a ces objectifs, nous nous sommes appuyé€s sur une revue non systématique de

la littérature.

2.2. Question de recherche

La méthode PICO a été utilisée pour formuler les critéres de sélection des articles de la

littérature :

« Patient » : population adulte atteinte d’ischémie artérielle périphérique aigiie ;

« Intervention » : utilisation d’un dispositif médical innovant de thrombectomie
percutanée, a savoir Angiojet, Rotarex, Indigo et EkoSonic ;

« Comparaison » : technique de fibrinolyse in situ, technique endovasculaire de
référence pour le traitement de la pathologie (7,91) ;

« Outcome » : criteres d’efficacité et de sécurité des dispositifs médicaux, ¢’est-a-dire
les taux de succes de I’intervention, taux de survie, taux de mortalité, taux d’amputation,
la perméabilité des vaisseaux, durée de perfusion ou durée avant désocclusion ainsi que

les complications associées.

Questions de recherche :

les dispositifs médicaux de thrombectomie mécanique percutanée sont-ils efficaces dans
la prise en charge d’adultes atteints d’ischémie artérielle périphérique aigiie ?
quelle est la place de ces dispositifs médicaux dans la prise en charge des occlusions

artérielle périphérique aigiie ?
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2.3. Méthodologie de la revue de littérature
2.3.1. Stratégie de recherche bibliographique

La stratégie de recherche a été établie aprés consultation d’une documentaliste des Hospices
civils de Lyon. La méthode employée a été validée par cette méme personne.
La revue non systématique de littérature a été¢ effectuée a partir de bases de données et sites
internet suivants :

- Pubmed ;

- Scopus ;

- Web of science ;

- Cochrane library ;

- Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé¢ (ANSM) ;

- Agence Canadienne pour les médicaments et technologies de santé (CADTH) ;

- Haute autorité de santé¢ (HAS) ;

- Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) ;

- Institut national pour la santé et I’excellence des soins (NICE).

Les mots-clés de la stratégie de littérature sont « acute limb ischemia », « thrombectomy », «
percutaneous ». L’équation de recherche, a été construite autour des mots-clés et de termes issus
du thésaurus en utilisant les opérateurs « AND » ou « OR », les synonymes et les accords. Les
résultats de recherche ont été exportés vers Zotero ou les doublons ont été détectés et supprimés.
Une veille bibliographique a été mise en place pour I’inclusion de nouveaux articles pertinents.

L’équation de recherche compléte est disponible en annexe 2.

2.3.2. Critéres de sélection des études

Nous avons inclus les études conduites chez ’Homme adulte, rédigées en anglais ou francais
et publiées entre 2010 et 2020.
Les revues systématiques et méta-analyses ont été prises en compte ainsi que les études

prospectives controlées, randomisées ou non, et les études rétrospectives comparatives.

2.4. Résultats
2.4.1. Recherche bibliographique

La présente revue est une revue rapide (rapid review) de la littérature conduite par un reviewer

unique, les méthodes de rapid review étant utilisées comme alternative aux méthodes plus
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conventionnelles de revue systématique (92). Le nombre d’études identifié est représenté en
suivant les recommandations PRISMA (93). Au total, 238 résultats ont été obtenus a partir de
la recherche bibliographique. Apres la premiére étape de sélection, 23 articles ont été analysés.

Parmi ces articles, 14 ne répondant pas aux criteres d’inclusion ont été exclus.

Les données cliniques des études sélectionnées ont été recueillies dans un formulaire
standardis¢ et la qualité des études a été analysée en suivant les critéres du National Institutes
of Health (NIH) (94) ainsi que les échelles GRADE (Grading of recommendations assessment,
development, and evaluation process) (95,96) pour les essais controlés randomisés MINOR
(Methodological index for non-randomized studies) (97) pour les études non randomisées. Les
seuils d’acceptabilité ont été défini en suivant la littérature (98), avec des scores GRADE > 3
ou MINOR > 11 nécessaires pour inclusion. 1 étude, jugée de faible qualité, a été écartée de la
revue rapide pour un score MINOR inférieur au seuil défini. Les analyses relatives a la qualité

des études sont disponibles en annexes 3 et 4.

In fine, 9 études ont été intégrées a la revue de littérature, comme le montre la figure 17.

238 références identifiées par recherche 2 références identifiées dans la
dans les bases de données bibliographie des études sélectionnées
\ 4

170 références sélectionnées apres
suppression des doublons

y

147 références exclues sur
titre/résumé

A 4

170 références analysées

A\ 4

14 articles exclus :

* 13 ne répondant pas aux critéres
d’inclusion (12 études non
comparatives et 1 étude portant

9 articles inclus dans sur un autre type de dispositif’)

I’analyse qualitative * 1 article exclu pour faible qualité

\4

23 articles analysés

A 4

Figure 16 - Sélection des études selon le diagramme de flux PRISMA (93)
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2.4.2. Données cliniques

2.4.2.1. Etudes portant sur Angiojet

Byrne et al. (2014) (99) - Angiojet = CDT vs. CDT

Byrne et al. présentent une étude rétrospective incluant 154 interventions réalisées chez 147
patients pris en charge pour le traitement de ’ischémie aiglie du membre inférieur par une
technique endovasculaire. Les patients sont répartis en 2 groupes selon le type d’intervention
effectué¢ : Angiojet avec ou sans utilisation de la fibrinolyse in situ et la fibrinolyse in situ
utilisée seule. Chaque groupe contient respectivement 71 et 83 patients. Cette étude a pour
objectif d’analyser et de comparer les résultats des patients traités par thrombectomie

pharmaco-mécanique aux résultats des patients traités par fibrinolyse in situ.

Les auteurs définissent le succes technique de 1'intervention comme étant la restauration du flux
sanguin sans recourir a la chirurgie. Au niveau global, le succes technique est de 83,3% chez
les patients inclus dans I'étude, avec une différence significative entre les 2 groupes
d'intervention. En effet, le succes est de 90,1% pour les patients du groupe 1 - Angiojet avec ou
sans CDT, contre 78,3% pour les patients du groupe 2 dont l'intervention est réalisée par CDT
seulement (p = 0,047).

Cependant, les groupes de patients sont hétérogenes et non comparables en termes d'ancienneté
du thrombus et le choix d'Angiojet est adopté chez des patients susceptibles de bien répondre
au traitement. Ainsi, il est impossible de déduire une supériorit¢ de la thrombectomie

percutanée mécanique face a la fibrinolyse in situ.

Les autres données portant sur l'efficacité des interventions ne montrent pas de différences
significatives avec un taux de mortalit¢ a 30 jours de 5,6% et 4,8% respectivement pour
Angiojet et la CDT et un taux d'amputation de 15% sur l'ensemble des patients. La perméabilité
primaire globale est de 56% a 12 mois, et 46% a 24 mois, avec un suivi moyen des patients de
15,2 mois. De méme, I'absence de différence significative du taux d'amputation dans les trois
types de vaisseaux traités (artére native, greffe veineux, greffe prosthétique) montre

I'équivalence des deux techniques.

La réalisation d’une analyse multivariée montre que les patients souffrants d'une insuffisance

rénale chronique terminale ou d'un faible flux sanguin dans le pied sont plus enclins a
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I’amputation. Ces résultats suggerent l'utilisation de techniques de revascularisation alternatives

pour la prise en charge de tels patients, telles que des techniques de chirurgie ouverte.

Les complications liées aux interventions sont principalement des embolisations distales
(9,7%), des saignements (5,2%), des hématomes au site d'acces (4,5%) et des insuffisances
rénales aigiies (1,9%). Les saignements sont la principale cause de mortalité chez les patients
¢tudiés, suivis par les incidents cardiovasculaires.

Une différence significative est présente sur le taux d’occurrence des hématomes au site d'acces
entre les groupes (p = 0,03). Ce genre de complications s’est présentée chez 8,4% des patients
traités avec Angiojet avec ou sans CDT et 1,2% des patients traités avec la fibrinolyse in situ
seule. Il est intéressant de noter que parmi les patients du groupe 1, 90% des interventions sont
réalisées avec Angiojet en combinaison avec la technique de référence et seules 10% des
interventions sont réalisées avec Angiojet seul. Ainsi, le nombre élevé d’interventions
impliquant la fibrinolyse in situ en premiére et seconde intention réaffirme la place centrale de

cette technique.

Gandhi et al. (2018) (100) - Angiojet + CDT vs. CDT

Cette ¢étude rétrospective a pour but d’évaluer 1’utilisation de la thrombectomie
pharmacomécanique en association avec la fibrinolyse in situ en comparaison a la fibrinolyse
in situ utilisée seule. Elle inclut 83 patients pris en charge pour la désocclusion artérielle aigiie
du membre inférieur faisant intervenir la fibrinolyse in situ avec ou sans Angiojet et exclue les
patients dont le dossier médical est incomplet. Les patients observés sont répartis en 2 groupes :
le groupe 1 est composé de 54 patients dont I’intervention a été réalisée avec Angiojet et CDT

et le groupe 2 est composé de 29 patients dont 1’intervention est réalisée par CDT.

L’¢tude de Gandhi et al. montre I’équivalence entre le groupe interventionnel 1 — Angiojet
associ¢ a la fibrinolyse in situ et le groupe interventionnel 2 de fibrinolyse in situ seul puisqu’il
n’existe aucune différence significative parmi les résultats des critéres de jugement
sélectionnés, avec un taux de réussite de 87,7% et un taux sauvetage de membre de 82,7% tous

patients confondus.

Dans la majorité des cas, 1'utilisation d'Angiojet seul a permis une réduction du thrombus sans
permettre la restauration du flux antérograde et la fibrinolyse s'est avérée essentielle pour traiter

le thrombus rémanent. La présence de thrombus réfractaires peut-étre liée a leur ancienneté. En
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effet, les thrombus en place depuis plus longtemps deviennent résistants a la PMT et a la
thrombolyse in situ, requérant une administration plus longue d'agent lytique. Or, les patients
inclut dans cette étude présentent des symptdmes depuis 2 a 18 jours, avec une moyenne de 6

jours.

Les complications présentées incluent des cas d'embolisation distale, d'hémorragies, d'atteintes

rénales aiglies, sans différence significative entre les groupes.

Leung et al. (2015) (101) - Angiojet vs. Angiojet + CDT

Dans cette étude prospective observationnelle contrélée non randomisée d’acronyme PEARL
et financée par Boston Scientific, Leung et al. analysent les critéres de sélection et facteurs
associés a la réussite d’une intervention par Angiojet. L’étude, incluant 283 patients ALI de
toutes classes, est réalisée en 2 phases : 147 patients sont inclus dans la phase 1 faisant intervenir
Angiojet seul et 136 patients sont inclus dans la phase 2 dont la désocclusion est réalisée par

une combinaison de Angiojet et fibrinolyse in situ.

Les auteurs définissent le succes technique comme étant la réalisation de la procédure sans
nécessité de revascularisation, pose de bypass, amputation de membre et absence d'occlusion
partielle ou complete. Au global, le taux de succes technique de I'¢tude est de 83%, dont 85%

des patients subissant une pose de stent ou une angioplastie.

Les patients traités par Angiojet seul présentent de meilleurs résultats que les patients
combinant Angiojet et fibrinolyse in situ avec un taux de succes technique de 89% vs. 77% (p
=0,008). De plus, I’utilisation de la PMT seule nécessite une quantité moindre d'agent lytique,
associée a une réduction de la durée de procédure et du nombre de sessions, avec pour chaque
paramétre une p-value < 0,001. En effet, la durée de procédure est en moyenne de 2,4 + 4,6h
pour la phase 1 — Angiojet seul vs. 25,5 + 13,7h pour la phase 2 — Angiojet + CDT. Elle est
inférieure a 6h pour 97% des patients du premier groupe, contre pour 1’autre groupe une durée
inférieure a 6h pour 5% des patients, de 6 a 12h pour 9%, 12 a 24h pour 42% et plus de 24h
pour 45% des patients. De méme, 97% des patients de phase 1 ont été traités 1 fois contre 66%
des patients ayant requis 2 sessions ou moins en phase 2.

La PMT seule apporte ¢galement une amélioration de la survie sans amputation et une réduction
du taux d'amputation a 6 mois, respectivement de 90% vs. 80% (p = 0,017) et 97% vs. 85% (p

=0,002). Le taux de mortalité, les saignements et le nombre d'insuffisances rénales nécessitant
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dialyse ne présentent pas de différence significative, respectivement de 93%, 92% et 95% a 6

mois pour l'ensemble des patients.

Cependant, les résultats sont a contraster au vu de I'hétérogénéité des caractéristiques des
patients. En effet, 1'étude étant non randomisée et le choix d'intervention déterminé par
l'opérateur, les patients du groupe CDT présentent moins de contre-indications a la thrombolyse
in situ (p = 0,036), une situation plus critique (p < 0,001), une implication infra-poplitée plus
fréquente (p = 0,001) et un score d'occlusion plus élevé (p < 0,001). Une analyse sur cohorte
appariée permet d'ajuster les différences. Celle-ci confirme 'apport de Angiojet utilisé seul en
termes de succes technique, réduction du taux d'amputation a 6 mois et survie sans amputation
a 6 mois. Les résultats suggerent I’intérét de la thrombectomie pharmacomécanique en premicre

intention en offrant une alternative efficace a la fibrinolyse in situ.

Enfin, une analyse des sous-groupes propose une corrélation positive du taux d'amputation avec

la prise en charge de greffe de pontage ou a l'occasion d'une localisation infra poplitée.

L'é¢tude rapporte 12 éveénements indésirables potentiellement liés a l'utilisation d'Angiojet
incluant des saignements majeurs (5), des insuffisances rénales (4 dont 3 nécessitant dialyse),
le syndrome de loge (2), une pancréatite. Ces évenements ont été résolus sans séquelle et la

mortalité a 30 jours est de 4%, tous groupes confondus.

De Athayade Soares et al. (2020) (102) - Angiojet vs. CDT

L’¢tude de De Athayade Soares et al. est une étude rétrospective qui compare la thrombectomie
pharmacomécanique a la fibrinolyse in situ en termes d’efficacité et de sécurité pour la prise en
charge de patients ALI Pour ce faire, 18 patients sur un total de 49 sont inclus dans le groupe

Angiojet et les 31 patients restants appartiennent au groupe CDT.

Les auteurs définissent le succes technique comme étant la restauration du flux sanguin, avec
pas plus de 30% de sténose résiduelle. Dans 1'é¢tude, le succes est de 81,6% tous groupes
confondus, sans différence significative entre les groupes.

Les taux de sauvetage de membre, taux de survie globale et perméabilité secondaire ne
présentent pas non plus de différence statistique a 720j. Ils sont respectivement de 87,8%,
84,7% et 81,9% dans le groupe 1 — Angiojet seul et 89,7%, 69,2% et 78,8% dans le groupe 2 —
CDT seul.
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Concernant la mortalité, les patients du groupe de fibrinolyse in situ seul présentent un taux de
mortalité peropératoire (PMR) significativement supérieur au premier groupe avec un PMR de
19,3% vs. 11,1% (p = 0,03). Une explication potentielle du fort taux de mortalité est le niveau
préopératoire significativement plus élevé de CPK chez les patients du groupe 2, responsable
d'un état pro-inflammatoire entrainant des effets secondaires plus importants. De plus, une
analyse de régression montre que les patients CDT ont un risque de déces significativement

plus élevé que les patients PMT.

Chez les patients Angiojet, 11 sont traités avec plus de 150 cycles/seconde et 7 sont traités avec
un nombre inférieur ou égal a 150 cycles/seconde, la moyenne étant 165 cycles/s. L'étude révele
un nombre de complications supérieur chez les patients traités avec plus de 150 cycles/s. En
effet, chez les patients traités avec un nombre de cycles supérieur a 150 cycles/s, le nombre de
complications est significativement supérieur (p < 0,001). On trouve dans ce groupe 11 cas de

myoglobinurie, 2 insuffisances rénales aigiies et 2 déces.

2.4.2.2. Ktude portant sur Angiojet ou Rotarex

Muli Jogi et al. (2018) (103) - Angiojet ou Rotarex vs. CDT

L’¢étude rétrospective de Muli et al. compare les résultats d’interventions pour la prise en charge
de patients ALI faisant intervenir la thrombectomie mécanique, utilisant Angiojet ou Rotarex,
a la fibrinolyse in situ. Parmi 117 patients, 28 patients sont associés au groupe 1 de
thrombectomie mécanique incluant 10 interventions Rotarex et 18 interventions Angiojet et 89

patients sont associés au groupe 2 de CDT.

Les auteurs définissent le succés technique comme étant le retrait de 99% du thrombus, et le
succes clinique comme étant le retour a un score de Rutherford pré-morbide et 1'absence
d'amputation a 30 jours. Pour I’ensemble des patients du groupe 1, dont I’intervention est
réalisée avec Angiojet ou Rotarex de maniere indissociée et les patients du groupe 2, faisant
intervenir la CDT, le taux de succes technique est de 52,1%, le taux succes clinique est de
73,5% et le taux de mortalité a 30j est de 6,8%.

Bien qu’aucun de ces taux de montre de différence significative, la faible p-value (0,056)
comparant les deux groupes sur le critére du succes technique suggere une tendance a la
supériorité de la technique de thrombectomie mécanique percutanée. Une analyse de régression
menée sur les critéres de jugement principaux (succes technique et clinique) montre que la PMT

est un prédicteur significatif pour un meilleur succes technique (p = 0,035).
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De plus, une nette différence se fait voir sur la durée d'hospitalisation. En effet, la durée
moyenne d'hospitalisation pour les patients du groupe 1 est de 6,0 jours, contre 12,6 jours pour

les patients du groupe 2 (p = 0,001).

Cependant, les résultats encourageants du groupe 1 doivent étre contrastés au regard du nombre
d’interventions dans des localisations plus complexes chez les patients du groupe 2. En effet,
la proportion d'interventions dans le segment infra-poplité est supérieure dans le groupe CDT.
La non-comparabilité intergroupe peut étre expliquée par l'absence de randomisation et la

difficulté d'utiliser la thrombectomie mécanique dans des arteres de petit calibre.

Enfin, les complications présentées par les patients des 2 groupes ne montrent pas de différence
significative. Elles sont d'ordre hémorragique, avec formation d'hématomes et saignements,

formation de pseudo-anévrysmes et embolisation distale.

2.4.2.3. Etude portant sur Rotarex

Kronlage et al. (2017) (104) - Rotarex vs. CDT vs. Rotarex + CDT

L’¢étude rétrospective de Kronlage et al. a pour but de comparer I’efficacité et la sécurité de la
thrombectomie mécanique, la fibrinolyse in situ et la combinaison des deux techniques pour la
prise en charge d’ischémie du membre inférieur. L’étude inclue 202 patients atteints d’ischémie
aigiie et subaigiie dont les symptdmes sont présents depuis 2 a 4 semaines. 146 interventions ont
été réalisée avec Rotarex seul, 28 interventions sont réalisées avec la CDT seul et 28

interventions font intervenir une combinaison des 2 techniques.

Kronlage et al. montrent un taux de succes de revascularisation primaire supérieur a 98%. Une
utilisation de Rotarex seul présente des perméabilités primaire (> 63%) et secondaire a 12 mois
(> 85%) significativement supérieures aux 2 autres groupes, avec des p-value respectivement
inférieures a 0,001 et 0,05. Ces résultats sont a nuancer au regard de la localisation de la 1ésion.
En effet, les patients Rotarex ont subi des interventions principalement dans I'artére fémorale
superficielle, avec une proportion significativement supérieure aux patients du groupe de lyse
seule (p <0,01). Or, ces arteres sont bien plus accessibles que des occlusions distales ou arteres

de petit calibre, facilitant la prise en charge du membre.

La survie globale a 12 mois est de 65% pour les patients atteints d’ischémie dite critique, c’est-

a-dire secondaire a une condition pathologique et 96,02% pour les patients atteints d’ischémie
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non-critique. Le faible taux de survie des patients du groupe critique est expliqué par un nombre

supérieur de complications graves entrainant le déces des patients.

Parmi les patients non-critiques, le taux de saignements majeur est significativement supérieur
en cas de traitement par lyse (p < 0,05) et la durée d'hospitalisation des patients Rotarex seul
est significativement réduite par rapport aux patients des deux autres groupes (p <0,001). Celle-
ciest de 1,4+ 0,9 jours pour les patients Rotarex, 4,6 & 3 jours pour les patients thrombolyse et
4,4 £ 1,8 jours en cas de combinaison des techniques.

Les complications présentées chez les patients traités par Rotarex incluent pseudo-anévrisme,

fistule artério-veineuse et syndrome de loge.

Pour finir, bien que I’étude inclue des patients présentant des ischémies aigiies et subaigiies, la
durée de présentation des symptdmes ne semble pas affecter I’efficacité de la prise en charge.
En effet, les deux groupes ne présentent pas de différence en termes de perméabilité et/ou survie

sans amputation.

2.4.2.4. Etude portant sur Indigo

Kwok et al. (2018) (105) - Indigo vs. CDT

Cette ¢étude rétrospective compare 1’utilisation d’une technique de thrombectomie mécanique
par aspiration continue en premiere ligne de prise en charge de patients ALI face a la technique
de référence. 42 patients sont inclus dans 1’étude : 15 patients bénéficient d’Indigo en premiére

intention et 27 patients bénéficient de la CDT en premiére intention.

Kwok et al. définissent le succes technique par la désocclusion et 'amélioration du TIMI a un
score > 2 sans recours a une technique additionnelle. Dans I'étude, le succes technique d’Indigo
utilisé seul est de 53,3% chez les patients du groupe 1 et le succes technique de la CDT est de
92,6% chez les patients du groupe 2 (p < 0,01). Le faible taux de succes technique des patients
du groupe 1 s'explique par une embolisation de vaisseaux distaux nécessitant le recours a une

fibrinolyse in situ additionnelle.

La durée de séjour en unité de soins intensifs est significativement inférieure pour les patients
du groupe Indigo. En effet, la durée est respectivement de 22,1 = 29,1h et 48,9 + 18,6h (p <
0,01). La durée totale d'hospitalisation reste cependant comparable entre les groupes, sans

différence significative.
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De plus, a 30 jours, le nombre de complications majeures et le nombre de complications

mineures en lien ou non avec la procédure ne présentent pas de différence entre les groupes.

Parmi les patients du groupe de thrombectomie par aspiration, 13,3% des patients sont décédés,
sans lien avec l'intervention pour causes de pneumonies et conditions rénales préexistantes.
13,3% d'autres patients ont subi des complications classées comme mineures. Ces patients font

partie du groupe d'échec de thrombectomie par aspiration continue.

Les complications relevées dans le deuxiéme groupe sont en lien direct avec l'intervention. On
releéve 1 déces (hémorragie intracranienne), 2 complications majeures (hémorragie aigiie et ré-
occlusion de stent) et 5 complications mineures. Cependant, les patients du groupe CDT
présentent des ischémies plus séveéres et sont donc initialement plus a risques de complications.
En effet, la proportion de patients Rutherford de classe Ila est significativement supérieure dans

le groupe 1 (60%) par rapport au groupe 2 (18,5%) (p <0,01).

2.4.2.5. Etudes portant sur Ekos

Schernthaner et al. (2014) (106) - EKOS vs. CDT
L’étude rétrospective de Schernthaner et al. inclut 102 patients pris en charge pour le traitement
d’ischémie aigiie et subaigiie du membre inférieur. Les patients sont répartis dans 2 groupes

d’intervention : 75 dans le groupe Ekos et 27 dans le groupe CDT.

Le succes technique, défini comme étant la restauration du flux sanguin jusqu'a la cheville est
atteint chez I'ensemble des patients de I'¢tude, avec une thrombolyse compléte (désocclusion >
90%) dans 72,0% des cas avec Ekos et 63,0% avec la CDT. Le taux de thrombolyse compléte
semble étre supérieure avec Ekos mais sans différence significative.

La durée d'intervention, le volume d'agent lytique et la survie long-terme ne montrent pas non

plus de différence significative.

Les patients présentent des complications hémorragiques, avec des saignements majeurs et
mineurs, des embolisations distales et d'autres complications.

Le groupe CDT présente un nombre significativement plus €élevé de saignements, tout type
confondu, par rapport a l'autre groupe : 22,2% pour les patients CDT et 6,7% pour les patients
Ekos (p = 0,025).

77
LO
(CC BY-NC-ND 2.0)



Schrijver et al. (2015) (107) - Ekos vs. CDT

Intitulée DUET et issue du financement du laboratoire, 1’étude de Schrijver et al. est la premiere
¢tude prospective controlée randomisée comparant 1’utilisation de la thrombolyse assistée par
ultrasons a la fibrinolyse in situ. 60 patients atteints d’ischémie aigiie et subaigiie sont inclus
dans 1’é¢tude avec un début de présentation des symptomes variant de 7 a 49 jours et de score
de Rutherford I et ITa. Parmi les 60 patients, 28 sont intégrés au groupe Ekos et 32 sont intégrés

au groupe CDT de maniére randomisée.

Les auteurs définissent la durée de fibrinolyse in situ nécessaire pour une restitution du flux
sanguin > 95% comme critére de jugement principal. Cette durée chez les patients traités par
Ekos est de 17,7 £ 2,0 heures, contre 29,5 + 3,2 heures chez les patients CDT, la différence est
significative (p = 0,009). De plus, l'intervention avec Ekos requi¢re une quantité inférieure
d’agent lytique. En effet, le volume moyen d'urokinase utilisé est de 1,8 + 1,0x10° IU avec Ekos

et 2,8 + 1,5x10° IU avec la CDT (p = 0,01).

Le taux de succés technique des interventions est de 75% avec Ekos et 84% avec CDT, sans
différence significative. 3 échecs réalisés dans le groupe ultrasons s'expliquent par 1'échec de
franchissement du segment artériel. Parmi eux, 2 ont été résolus par CDT et l'autre par
embolectomie. Le besoin de faire progresser le cathéter a travers le thrombus représente une

limite a I'utilisation de Ekos.

Un suivi des patients a 30 jours permet d'évaluer la perméabilité des vaisseaux. Celle-ci est
réduite a 71% chez les patients Ekos et a 82% chez les patients CDT, sans différence

significative entre les deux groupes.

Bien que non significatif, le taux de mortalité¢ et complications est supérieur chez les patients
traités par Ekos (12% vs. 7%, p = 0.1). Cette tendance a un nombre supérieur de complications
peut étre expliquée par la nécessité du retrait temporaire du cable coaxial pendant le contrdle

par angiographie.

Les complications hémorragiques sont importantes. Tous dispositifs confondus, le nombre de
cas de saignements majeurs s’¢léve a 8,3% et le nombre de cas d’hémorragies intracranienne a

3,3%. De plus, 6,7% des patients ont subi une amputation majeure.
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2.4.4. Revue systématique et méta-analyse

La revue de littérature a permis d’identifier une revue systémique avec méta-analyse. Veenstra
et al. (2019) proposent une comparaison de la fibrinolyse in situ aux techniques de
revascularisation en évaluant les techniques de revascularisation chirurgicale, endovasculaire
et pharmacomécanique et les différents agents lytiques disponibles (98). Les ¢études sont
comparées en termes d’efficacité¢ et de sécurité, avec le taux de sauvetage des membres
sélectionné comme critere de jugement principal et les événements vasculaires majeurs (MVE)
comme critére secondaire. Ceux-ci sont définis comme 1’apparition d’hémorragie majeure
requérant transfusion sanguine, chirurgie ou intervention endovasculaire ou d’accident

vasculaire cérébral hémorragique.

La revue inclut des études randomisées contrdlées, des études prospectives non randomisées et
des études rétrospectives. Afin de limiter le risque de biais présent dans les études, une
¢valuation de la méthodologie est réalisée en suivant 1’échelle GRADE (Grading of
recommendations assessment, development, and evaluation process) (95,96) pour les essais
controlés randomisés (RCT) et I’échelle MINOR (Methodological index for non-randomized
studies) (97) pour les études non randomisées. Un score GRADE > 3 ou MINOR > 11 est
nécessaire pour inclusion. De plus, les études sans groupe contrdle ou groupe comparable ont
été exclues. In fine, un total de 25 études remplissent les criteres de sélection parmi lesquelles
6 concernant les dispositifs de thrombectomie mécanique percutanée, dont 2 concernant la
thrombolyse assistée par ultrasons, 3 études portant sur la thrombectomie pharmacomécanique

et 1 étude relative a la thrombectomie utilisant un dispositif rotatif.

Pour conclure, les auteurs ne recommandent pas I’utilisation des ultrasons et de la
thrombectomie mécanique percutanée comme traitement primaire ou traitement adjuvant. Les
données actuelles de la littérature sont trop faibles pour supporter 1’utilisation de I’une ou I’autre
des techniques. En effet, le faible nombre d’études contrélées randomisées est I’une des limites
principales de I’é¢tude et I'utilisation d’études non randomisées et prospectives introduit des
potentiels biais de confusion ou de notification. De plus, les méta-analyses n’ont pas pu étre
effectuées sur tous les types de dispositifs en raison du nombre limité d’études disponibles et

de I’hétérogénéité des données disponibles.
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Tableau 12 - Synthese des résultats de [’étude de Veenstra et al. (2019) (98)

Comparatif | Types d’études Résultats
- Taux de sauvetage des membres comparables
Ekosvs. | 1RCT Rédhuction dn temps de lyse ef quantitt inférieare &'agent Iyt
. - Réduction du temps de lyse et quantité inférieure d’agent lytique
CDT (itPA) | 1 Rétrospective cauetie ps de lyse et q gent yhq
nécessaire avec Ekos
1 RCT . L . L
.. . - Taux de sauvetage a 6 mois significativement supérieur avec
Angiojet vs. | 1 Prospective non Aneioiet
CDT (rtPA) | randomisée £ J,, . . . o
) . - Taux d’éveénements vasculaires majeurs similaires
1 Rétrospective
- Taux de sauvetage des membres similaires
- Taux d’éveénement vasculaires majeurs significativement inférieur
avec Rotarex
Rotarex vs. 1 Rétrospective Ri d foration d i de petit calibre et ri d
v - Risque de perforation des vaisseaux de petit calibre et risque de
CDT (rtPA) P que ¢ p P q

migration de thrombus lors du traitement des artéres de gros calibre
- Utilisation de Rotarex a limiter a I’artére fémorale superficielle et
artere poplitée suivant la taille des cathéters disponibles

2.4.5. Recommandations des sociétés savantes

Des recommandations ont été émises par des soci€tés savantes européennes et américaines,

elles ont pour but de promouvoir un haut niveau de soin basé sur les faits et une meilleure prise

en charge des patients.

Selon I’AHA et ’ESVS, les techniques de thrombectomie mécanique peuvent étre envisagées

pour la prise en charge de patients atteints d’ischémie artérielle périphérique aigiie. En

revanche, 1’utilisation des techniques par ultrasons n’est pas recommandée. (17,36)
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Tableau 13 - Synthese des recommandations de sociétés savantes (17,36)

Ni d
Source tveau ce . Niveau d’évidence Recommandation
recommandation
Pour les patients atteints d’ALI de score I a
Ha} - Modéré . B-NR — Non randomisé IIb, 121 thron@bectomie méc?anique per.cutané(‘a
AHA Bénéfice >> Risque peut étre utile comme traitement adjuvant a
(2016) la thrombolyse.
a7 L’efficacité de la thrombolyse assistée par
IIb — Faible C-LD — Données . .
(., . . ultrasons pour les patients ALI de score I a
Bénéfice > Risque limitées

IIb est inconnue.

C - Consensus d'opinion

. Pour 1 tient ffrants d'ischémie aigiie
ESVS | Ila - poids de la | d’experts et/ou petites Our fes paliehlts soutirants G1schcmie aigh

des membres, l'aspiration et la
(2019) | preuve en faveur de | études, études . , .p . R
e ., i . thrombectomie mécanique doivent étre
(108) ['utilité/efficacité rétrospectives et .,
. envisagées.
registres

2.4.6. Etat des lieux des études en cours

Une recherche des essais cliniques en cours a été conduite sur les sites clinicaltrials.gov et
clinicaltrialsregister.eu. Aucune étude répondant aux critéres d’inclusion de la présente revue

de littérature n’a pu étre identifiée.

En Septembre 2019, un protocole Cochrane portant sur les dispositifs de thrombectomie
percutanée pour la prise en charge primaire des patients atteints d’ischémie artérielle

périphérique aigiie a été publié. La méthode de la revue est synthétisée dans le tableau 14. (109)

83
LO
(CC BY-NC-ND 2.0)



Tableau 14 - Synthese du protocole Cochrane de Araujo et al. (2019) (109)

Araujo et al. (2019) — Percutaneous thrombectomy for initial management of

Référence S .
acute limb ischemia
Objectifs Evaluer I’efficacité et la sécurité des dispositifs de thrombectomie percutanée
yr Inclusion des essais cliniques contrdlés randomisés et essais quasi-randomisés
Type d’¢tudes . . .
portants sur la prise en charge de ALI par thrombectomie percutanée
g
2 Population adulte atteinte d’ischémie artérielle périphérique aigiie et subaigiie
= Participants P . PerIPRErique 18 &
g datant de 21 jours au plus
=
g Etude des techniques mécaniques (par aspiration, rhéolytique, rotative, assistée
35 par ultrasons) et pharmacomécanique en comparaison a :
o Interventions - La chirurgie ouverte

- Un autre dispositif de thrombectomie percutanée, la fibrinolyse in situ ou
aucun traitement

Criteéres de
jugement
principaux

- Perméabilité primaire : perméabilité des vaisseaux a 6 mois et 12 mois
aprés l'intervention

- Taux d'amputation : nombre de patients subissant une amputation majeure
12 et 24 mois apres l'intervention

- Saignement majeur : provoquant une chute du taux d'hémoglobine > 3
g/dL, nécessitant une transfusion, une intervention chirurgicale pour le
contrdle, ou nécessitant 'administration de médicaments vasoactifs par
voie intraveineuse ; tamponnade cardiaque ; hémorragie intracranienne ;
saignement intraoculaire compromettant la vision ; ou saignement mortel.

Critéres de
jugement
secondaires

- Succes clinique : amélioration d'au moins une catégorie dans la
classification de Rutherford pour l'ischémie artérielle périphérique aigiie,
ou une élévation de l'index cheville-bras d'au moins 0,2, a 6 et 12 mois
apres la procédure

- Perméabilité secondaire : perméabilité¢ du vaisseau apres des interventions
secondaires a 6 et 12 mois apres l'intervention primaire

- Effets indésirables : embolie a de nouveaux territoires vasculaires,
dissection du vaisseau
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2.5. Discussion

La revue de littérature permet I’identification et I’analyse des travaux évaluant I’efficacité et la
sécurité des dispositifs de thrombectomie percutanée en comparaison a la fibrinolyse in situ.

Les criteres d’efficacité incluent notamment le succes technique de I’intervention, le taux de
mortalité peropératoire, le taux d’amputation ou de sauvetage du membre, la perméabilité
primaire et secondaire, etc. Les critéres de sécurité sont principalement les complications
inhérentes a I’intervention. De plus, I’intérét des dispositifs est jugé par rapport a I’amélioration
apportée dans la prise en charge, en incluant la réduction de la quantit¢ de médicaments

thrombolytique utilisée, de la durée d’intervention ou de la durée d’hospitalisation.

En termes d’efficacité, les dispositifs de thrombectomie percutanée Angiojet et Indigo sont
inférieurs a la CDT pour les auteurs De Athayade Soares et al. (102) et Kwok et al. (105) qui
montrent respectivement un taux de mortalité supérieur avec Angiojet face a la fibrinolyse in
situ et un succes technique inférieur pour Indigo qui semble ne pas étre suffisant seul pour la
désocclusion du membre. En revanche, le succes technique est supérieur dans les études des
auteurs Byrne et al. (99), qui comparent Angiojet + CDT a la CDT, et Leung et al. (101) qui
comparent Angiojet seul a la combinaison de la CDT et Angiojet. De plus, Kronlage et al. (104)
montrent une perméabilité primaire et secondaire supérieure pour le dispositif rotatif Rotarex
en comparaison a la fibrinolyse in situ et une combinaison de Rotarex et fibrinolyse in situ. Les
autres auteurs jugent les dispositifs de thrombectomie percutanée mis a I’étude d’une efficacité

similaire a la fibrinolyse in situ.

Une premiere limite de cette revue de littérature apparait ici. En effet, les études sont
difficilement comparables en termes d’efficacité et de sécurité, les criteres de jugement
sélectionnés étant variables. En effet, prenons le critére de succes technique, celui-ci est défini
dans certaines études comme la désocclusion quasi compléte des vaisseaux, tandis que pour
d’autres, le succes est atteint avec la désocclusion et pas plus de 30% de sténose résiduelle

(102).

Bien que les études ne fassent pas consensus d une efficacité supérieure en faveur des nouveaux
dispositifs, ceux-ci semblent présenter des avantages non négligeables. Leung et al. (101)
rapportent une réduction de la quantité d’agent lytique utilisé et une réduction de la durée de

procédure pour Angiojet utilis¢ seul. Cette diminution du temps est également constatée par
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Schrijver et al. (107) pour le dispositif Ekos. Muli et al. (103) et Kronlage et al. (104) montrent
une réduction de la durée d’hospitalisation pour Angiojet et Rotarex, et Kwok et al. (105)

montrent une réduction de la durée d’hospitalisation en unité de soins intensifs avec Indigo.

De plus, on sait que la fibrinolyse in situ a un taux de complication hémorragique majeur autour
de 5% avec des risques de saignements intracraniens importants. Les patients doivent ainsi étre
surveillés de preés dans une unité dédiée a la prise en charge vasculaire. Une réduction de la
quantité ou la non-utilisation d’agent lytique permet en théorie la réduction des complications
hémorragiques et une consommation moindre de soins. En termes de sécurité, une réduction
significative des saignements est constatée par Kronlage et al. (104) et Scherthaner et al. (106)
pour les dispositifs Rotarex et Ekos. Les autres articles inclus dans 1’étude ne relévent pas de
différence significative et de supériorité en faveur d’un type d’intervention. Cependant, bien
que le risque hémorragique soit réduit, les patients présentent des complications d’un nouveau
type. En effet la thrombectomie mécanique peut étre responsable de la perforation de vaisseaux,

d’hémolyse et/ou d’atteintes rénales.

Les recommandations de I’AHA (17) et de ’ESVS (36) sont en faveur de 1’utilisation de la
thrombectomie mécanique et par aspiration mais ne se prononce pas quant a I’intérét de la
thrombolyse assistée par ultrasons. La revue systématique incluse (98) est moins optimiste sur
I’intérét des dispositifs. Elle n’affirme pas d’avantage réel a leur utilisation avec pour cause

I’absence de consensus et le manque de données cliniques.

La revue de littérature ne permet pas de conclure d’une maniere certaine d’un avantage des
dispositifs de thrombectomie percutanée face aux thérapies actuelles. Le niveau de preuve des
¢tudes disponible représente une principale limite a I’interprétation. En effet, en raison du faible
nombre d’études randomisées contrdlées ou prospective, les études rétrospectives ont été
incluses dans la revue. Or, celle-ci présentent de nombreux biais de confusion et de notification.
L’inclusion des patients dans 1’un ou I’autre des groupes interventionnels des études résulte du
choix du chirurgien selon le patient et des habitudes du praticien. Les interventions ont donc
lieu sur un terrain pathologique favorable. L’absence de randomisation est responsable de
groupes de patients hétérogenes, avec en général une utilisation de fibrinolyse in situ dans les
cas les plus complexes en termes de stade de I’ischémie ou de localisation de I’occlusion.

Les dispositifs de thrombectomie percutanée peuvent €tre utilisés pour la prise en charge

d’autres pathologies. Les systémes Angiojet, Indigo et Ekos sont indiqués dans le traitement
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des vaisseaux artériels et veineux périphériques et Aspirex, dispositif bas¢ sur la méme
technologie que Rotarex, est destiné au traitement des veines. Au niveau veineux périphérique,
ces technologies peuvent étre utilisées pour traiter des patients atteints de thrombose veineuse
profonde. Cependant, leur intérét dans cette indication n’est pas encore démontré. En revanche,
au niveau du systéme nerveux, les dispositifs de thrombectomie percutanée sont utilisés dans
le traitement de I’accident vasculaire cérébral. C’est notamment le cas du dispositif Penumbra
dont dérive Indigo. Depuis I’année 2017, Penumbra est pris en charge par 1’assurance maladie

au titre V pour le traitement de patients en phase aigiie d’AVC.

A T’occasion de I’évaluation du dispositif Penumbra en comparaison au stent retriever, la
CNEDIMTS (110) émet un avis favorable a la prise en charge des patients ayant un AVC
ischémique en phase aigiie dans un délai de 6h avec ’utilisation de la thromboaspiration en
association avec la thrombolyse intraveineuse ou en technique de recours apres 1’échec d’un
traitement pas thrombolyse intraveineuse ou seul en cas de contre-indication a 1’utilisation de
la thrombolyse IV. L’avis prend en compte 12 études, dont 2 études controlées randomisées
multicentriques utilisant Penumbra seul, 6 études prospectives et 4 études rétrospectives
permettant de conclure sur un service attendu suffisant pour son intérét thérapeutique et intérét
de santé publique compte tenu de la gravité des risques liés a ’AVC.

Les données disponibles supportant I'utilisation de la thromboaspiration continue pour la prise
en charge de I’AVC sont bien supérieures en nombre et en qualité par rapport aux données
relatives a I'utilisation de la thromboaspiration et autres thrombectomie percutanée dans la prise
en charge de I’ischémie artérielle périphérique aigiie. Bien que les taux de mortalité des deux
pathologies sont similaires (autour de 15%), les séquelles de ’AVC sont présentes chez 75%
des patients (111). De plus, I’incidence de I’AVC est dix fois plus importante que I’incidence

de ALI, avec 140 000 AVC par an, dont 80% ischémiques.

2.6. Conclusion

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de conclure d’un réel avantage des
dispositifs de thrombectomie percutanée. Les dispositifs ne sont pas inférieurs a la fibrinolyse
in situ, technique de référence, en termes d’efficacité et de sécurité. Les dispositifs completent
I’arsenal thérapeutique en proposant une alternative a la CDT qui présente certaines limites,
dont une prise en charge lourde et des effets indésirables importants. Les recommandations

actuelles semblent en faveur d’une utilisation modérée des dispositifs.
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3. Evaluation de 'impact économique en France
3.1. Généralités

Les groupes homogenes de malades (GHM) constituent un systéme de classifications médico-
économique des hospitalisations MCO en médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie
(112). A I’issue de I’hospitalisation d’un patient, les informations sur le patient sont recueillies
et rassemblées dans le résumé de sortie standardisé (RSS). Un enregistrement uniforme des
informations relatives a la prise en charge permet de coder chaque séjour hospitalier dans un
GHM. Le GHM est un résumé du profil de consommation des ressources hospitalieres pour une
typologie de malades similaires en termes de caractéristiques de diagnostic, caractéristiques des

actes, complications et comorbidités associées et mode de sortie du séjour.

Le groupe homogene de soins (GHS) est le pendant tarifaire du GHM. A chaque GHM
correspond un GHS que les établissements de soins MCO sont en droit de facturer en
remboursement des prestations hospitaliéres fournies lors du séjour du patient. Pour résumer,
le GHM correspond aux dépenses de 1’hopital tandis que le GHS correspond aux dépenses de

I’assurance maladie ou recettes pergues par 1’hopital.

Des nomenclatures sont utilisées pour le codage des informations médicales. Pour les
diagnostics, on utilise la 10°™ révision de la classification internationale des maladies (CIM-
10) de I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) et la classification commune des actes

médicaux (CCAM) de I’assurance maladie pour le codage des actes. (113)

La CCAM est constituée d’un ensemble de libellés décrivant les activités des professionnels de
santé. L’objectif de cette classification est de permettre le recueil de la production des
professionnels de santé. Un libellé CCAM est descriptif d’un acte et peut &tre complété par des
gestes complémentaires ou des modificateurs. Ils sont repérés par un code alphanumérique,

facilitant leur enregistrement, stockage, analyse, comparaison ou suivi.

3.1.1. Montant des GHM

Chaque année, I’Agence technique de l’information sur les colts (ATIH) réalise 1’étude
nationale des cotits (ENC) aupres des établissements de santé publics et privés. Cette étude a
pour objectifs le calcul des colits de prise en charge de 1’hospitalisation suite a un sé¢jour MCO

et la production d’un référentiel national de colt. Le référentiel 2019 est établit a partir des
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données de I’année 2017 d’établissements volontaires et comptabilise un nombre de 3 085 423

séjours (114).

Le référentiel est présenté selon la classification des GHM sous la forme d’échelle de cotts. Le

colt complet est présenté hors colit de structure et composé de 5 grands postes de dépenses

(112):

- Charges directement affectables au sé¢jour (CD) ;

- Dépenses des activités cliniques, surveillance continue (SC), soins intensifs (SI), de

réanimation (REA) ;

- Dépenses de logistique et de gestion générale (LGG) ;

- Dépenses de logistique médicale (LM) ;

- Dépenses des plateaux médicotechniques (MT).

Tableau 15 - Dépenses de GHM (112)

Compte de dépenses

Dépenses incluses

Charges Directes

Charges affectables directement aux séjours et charges résiduelles, incluant :
spécialités pharmaceutiques facturables en sus, spécialités pharmaceutiques
non facturables en sus, produits sanguins labiles, dispositifs médicaux
implantables facturables en sus et DMI non facturables en sus, autres
consommables, médicaments sous ATU, sous-traitance, honoraires.

Dépenses des activités
cliniques + SI + SC +
REA

Dépenses de personnel médical, personnel soignant, personnel autre, entretien
et maintenance et amortissement et location des biens a caractéres médicaux
affectés directement aux sections cliniques consommatrices, autres dépenses.

Dépenses de logistique
et de gestion générale

Blanchisserie, restauration, accueil et gestion des malades, services
administratifs, brancardage et transport des patients, systémes d’information,
entretien et maintenance des biens a caractére non médicaux, services hoteliers,

transport motorisé des patients.

Dépenses de logistique
médicale

Pharmacie, stérilisation, génie biomédical, hygiéne hospitali¢re et vigilance,
autres sections de logistique médicale.

Dépenses des plateaux
médicotechniques

Pour chaque plateau médicotechnique : anesthésie, blocs opératoires,
explorations fonctionnelles, imagerie interventionnelle, etc. Ce sont des
dépenses de personnel médical, personnel soignant, personnel autre, entretien
et maintenance et amortissement et location des biens a caractéres médicaux
qui sont affectés de maniére directe aux sections consommatrices des plateaux

médicotechniques, autres dépenses.
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3.2. Objectif

Le but de cette analyse est d’évaluer I’impact économique de 1’utilisation des dispositifs
innovants de thrombectomie percutanée par rapport a la fibrinolyse in situ, en I’absence de prise

en charge spécifique de type inscription sur la LPPR.

3.3. Matériel et Méthodes

3.3.1. Sélection des codes CCAM

Les nouveaux dispositifs médicaux de thrombectomie percutanée sont destinés a traiter des
patients atteints d’ischémie artérielle périphérique aigiie de score de Rutherford I a IIb. Ces
techniques viennent se positionner en substitution ou en complément des techniques

endovasculaires utilisées, notamment la fibrinolyse in situ, technique de référence.

Les dispositifs qui font I’objet de ce travail ne possédent pas d’acte CCAM dédié. Ainsi, pour
la suite de 1’évaluation des cofits, nous utiliserons les codes CCAM de la fibrinolyse in situ

comme référence, en supposant un codage similaire pour les différentes techniques.

Les codes CCAM pour les actes de fibrinolyse in situ ont été identifiés et récapitulés dans le
tableau 16.
Tableau 16 - Codes CCAM pertinents (113)

Code CCAM Intitulé CCAM

ECNF001 Fibrinolyse in situ suprasélective d'une artére ou d'un pontage artériel du membre
supérieur, par voie artérielle transcutanée

ECNF002 Fibrinolyse in situ sélective ou hypersélective d'une artére ou d'un pontage artériel du
membre supérieur, par voie artérielle transcutanée

EENF001 Fibrinolyse in situ suprasélective d'une artére ou d'un pontage artériel du membre
inférieur, par voie artérielle transcutanée

EENF002 Fibrinolyse in situ sélective ou hypersélective d'une artére ou d'un pontage artériel du
membre inférieur, par voie artérielle transcutanée

3.3.2. Sélection des GHM

Le site aideaucodage.fr associe un code CCAM a une liste de 20 GHM associés selon les

statistiques du PMSI (115).
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Les GHM jugés pertinents et associés aux codes CCAM ECJF001, EEJF001, ECNFO001,
ECNF002, EENFO001 et EENF002 sont :
- 05CI111 — Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 1
- 05C112 — Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 2
- 05C113 — Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 3
- 05C114 — Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 4
- 05K251 — Actes thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17
ans, niveau 1
- 05K252 — Actes thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17
ans, niveau 2
- 05K253 — Actes thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17
ans, niveau 3
- 05K254 — Actes thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17

ans, niveau 4

Inversement, les codes CCAM associés aux 4 niveaux des racines de GHM 05C11 — Autres
interventions de chirurgie vasculaire et 05K25 — Actes thérapeutiques sur les artéres par voie

vasculaire ont été rassemblés dans les tableaux 17 et 18 apres suppression des doublons (115).
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Tableau 17 - Codes CCAM associés au GHM 05C11 — Autres interventions de chirurgie

vasculaire (115)
Code CCAM Intitulé CCAM

AJFA001 Sympathectomie lombale, par laparotomie

ECFA002 | Thrombectomie d'une artére du membre supérieur, par abord direct

EECAO005 | Pontage d'une artére du pied, par abord direct

EEFA001 Thromboendartériectomie de I'artére fémorale et/ou de ses branches, par abord direct

EEFA002 | Thrombectomie d'artére du membre inférieur, par abord poplité

EEFA003 | Thromboendartériectomie de I'artére poplitée, par abord direct

EEFA004 | Thrombectomie d'artére du membre inférieur, par abord inguinofémoral

EEGA001 Ablation d'une prothese artérielle du membre inférieur sans revascularisation, par abord
direct

EEGA002 A.blatlon d'une prothése artérielle du membre inférieur avec revascularisation, par abord
direct

EEKAO001 | Remplacement ou mise a plat d'une artére du membre inférieur, par abord direct

EMQHO001 .Scarn.ographie des vaisseaux des membres inférieurs [Angioscanner des membres
inférieurs]

ENFA001 Thrombectomie de pontage artériel d'un membre avec réfection d'anastomose sans
prolongement du pontage, par abord direct

ENFA004 Thrombectomie de pontage artériel d'un membre avec réfection d'anastomose et
prolongement du pontage, par abord direct

ENFA006 T.hrombectomie de pontage artériel d'un membre sans réfection d'anastomose, par abord
direct

EZQHO004 | Angiographie peropératoire

NZFA002 | Amputation transtibiale

NZFA007 | Amputation transfémorale

YYYYO013 | Supplément pour prélévement peropératoire d'autogreffe veineuse saphéne

YYYY300 Supplément pour imagerie pour acte de radiologie interventionnelle, réalisée au bloc

opératoire
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Tableau 18 -

Codes CCAM associés au GHM 05K25 — Actes thérapeutiques sur les arteres
par voie vasculaire (115)

Code CCAM Intitulé CCAM

Dilatation intraluminale de plusieurs branches de l'artére pulmonaire sans pose
DFAF004 , . . .

d'endoprothése, par voie veineuse transcutanée
DHSF001 Oblitération partielle temporaire de la veine cave inférieure, par voie veineuse

transcutanée

Dilatation intraluminale d'une artére du membre supérieur sans pose d'endoprothése, par
ECAF002 . L .

voie artérielle transcutanée

Dilatation intraluminale de 1'artére iliaque commune et/ou de 1'artére iliaque externe sans
EDAF002 , X . - .

pose d'endoprothese, par voie artérielle transcutanée

Dilatation intraluminale sélective ou hypersélective de I'artére rénale sans pose
EDAF007 , . . . .

d'endoprothése, par voie artérielle transcutanée
EDQMO001 Echographie-doppler des artéres iliaques et des artéres des membres inférieurs
EDSFO05 Embolisation sélective ou hypersélective d'une artére digestive, par voie artérielle

transcutanée
EEAF001 Dilatation intraluminale de plusieurs artéres du membre inférieur sans pose

d'endoprothése, par voie artérielle transcutanée

Dilatation intraluminale d'une artére du membre inférieur sans pose d'endoprothése, par
EEAF003 . L .

voie artérielle transcutanée

Dilatation intraluminale d'une artére du membre inférieur avec dilatation intraluminale de
EEAF005 |l'artére iliaque commune et/ou de l'artére iliaque externe homolatérale sans pose

d'endoprothése, par voie artérielle transcutanée
EEJFO0] Thromboaspiration d'artére ou de pontage artériel du membre inférieur, par voie artérielle

transcutanée

Fibrinolyse in situ sélective ou hypersélective d'une artére ou d'un pontage artériel
EENF002 < er . . .

du membre inférieur, par voie artérielle transcutanée

Recanalisation d'une artére du membre inférieur sans pose d'endoprothése, par voie
EEPF002 L .

artérielle transcutanée

Artériographie sélective ou hypersélective du membre inférieur, par voie artérielle
EEQH002 .

transcutanee
EEQHO005 | Artériographie globale du membre inférieur, par voie artérielle transcutanée

Artériographie unilatérale du membre inférieur, par injection intraartérielle fémorale
EEQHO006 .

transcutance

Scanographie des vaisseaux des membres inférieurs [Angioscanner des membres
EMQHO001 |. _, .

inférieurs]

Imagerie pour acte de radiologie interventionnelle ou de cardiologie interventionnelle
YYYY180 . s - .

niveau 8, réalisée en salle d'imagerie

Imagerie pour acte de radiologie interventionnelle ou de cardiologie interventionnelle
YYYY200 . 1 - .

niveau 11, réalisée en salle d'imagerie

Supplément pour imagerie pour acte de radiologie interventionnelle, réalisée au bloc
YYYY300

opératoire
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3.3.3. Sélection des GHS

A chaque GHM correspond 1 GHS et chaque GHS est associ¢ a un tarif en euros. Le tableau

19 montre les équivalences entre les GHM sélectionnés et les GHS correspondants.

Tableau 19 - Tableau d’équivalence GHM et GHS (116)

GHS GHM Libellé GHM

1466 05C111 | Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 1

1467 05C112 | Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 2

1468 05C113 | Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 3

1469 05C114 | Autres interventions de chirurgie vasculaire, niveau 4

1844 | 05K251 A.ctes thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17 ans,
niveau 1

1845 05K252 Actes thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17 ans,
niveau 2

1846 | 05K253 A.ctes thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17 ans,
niveau 3

1847 | 05K254 :i:;e; utl;erapeuthues sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17 ans,

3.3.4. Méthodologie de traitement des données

La méthodologie d’analyse de I’impact économique a été inspirée de travaux publiés (117).

D’une maniere similaire, 1’impact de 1’utilisation des dispositifs innovants de thrombectomie

percutanée est analysé en regard des dépenses actuelles en charge directe de la catégorie « autres

consommables » :

CD autres consommables de I’ENC en vigueur ;

montant moyen du GHM associé au séjour ;

tarif GHS associé ;

dépenses engagées par I’établissement ;

poids % de la CD autres consommables par rapport au GHM ;

poids % de la CD autres consommables par rapport aux GHS ;

surcout estimé.
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3.4. Résultats

3.4.1. Analyse des coiits complets de GHM

Les cofits complets du GHM 2019 représentent les colits engagés pour un groupe homogene de

malade de I’échantillon ENC 2017 (114).

Les racines de GHM 05C11 — Autres interventions de chirurgie vasculaire et 05K25 — Actes
thérapeutiques sur les artéres par voie vasculaire, age supérieur a 17 ans présentent des profils
de dépenses similaires tous niveaux confondus. En effet, les charges directes représentent le
premier poste de dépense en avoisinant les 30% du colt du GHM. Elles sont suivies des
dépenses cliniques, surveillance continue, soins intensifs et réanimation et des dépenses
médicotechniques, respectivement de 29% et 23% pour la racine de GHM 05C11 et de 27% et
24% pour la racine de GHM 05K25. Ensembles, ces 3 postes de dépenses représentent 82% du

montant du GHM pour les deux racines.

Cliniques +
Sl +SC +
REA 29,3%

CD 30,2%

LM 3,7%/

LGG 14,1% MT 22,8%

Figure 17 - Part des dépenses sur le coiit complet pour la racine de GHM 05C11 — Autres
interventions de chirurgie vasculaire, age supérieur a 17 ans (114)

Cliniques +
SI+SC+
REA 27,5%

CD 29,6%

LGG 14,8% MT 24,4%

Figure 18 - Part des dépenses sur le couit complet pour la racine de GHM 05K25 — Actes
thérapeutiques sur les arteres par voie vasculaire, age supérieur a 17 ans (114)
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Pour la racine 05C11, le montant GHM varie entre 6264€ pour le niveau 1 et 23520€ pour le
niveau 4. Pour la racine 05K25, le montant GHM varie entre 3716€ au niveau 1 et 18788€ au
niveau 4. Le montant GHM augmente avec le niveau de gravité des cas présentés, les patients
inclus étant plus demandeurs en soins. En effet, on peut voir qu’avec I’escalade du niveau de
gravité, le poste des dépenses cliniques, surveillance continue, soins intensifs et réanimation
occupe une part plus importante du montant GHM. Dans la racine 05CI11, ces dépenses
occupent 21% du montant du GHM au niveau 1 et 40% du GHM au niveau 4. Dans la racine

05K25, elles passent de 17% au niveau 1 a 43% au niveau 4. (tableau 20)
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3.4.2. Analyse des charges directes

Les charges directes des racines de GHM 05C11 et 05K25 sont importantes (114). Elles
représentent respectivement 36 a 24% et 37 a 23% du montant GHM et 49 a 32% et 55 4 37%
du GHS. Le poids de la charge directe évolue de maniére inverse a 1’évolution du niveau du

GHM, avec une évolution des frais de charges directes plus faible que 1’évolution des dépenses

clinique, SC, SI et REA.

Dans les charges directes, le colit du cathéter utilisé dans la fibrinolyse in situ est intégré aux
dépenses autres consommables. La part actuelle dans les montants GHM et GHS est faible
(114,118). Pour la racine 05C11, le poids des autres consommables varie de 12 a 9% du GHM
et 17 a 12% du GHS suivant le niveau. Pour la racine 05K25, le poids varie de 22 4 9% du
GHM et 32% a 15% du GHS.

Aux Hospices civils de Lyon, le colit individuel d’un cathéter utilisé pour la fibrinolyse est de
13,50€ TTC. Ainsi, le dispositif médical ne représente qu’une faible partie de la charge directe
autres consommables, qui comprend 1’ensemble des charges en dispositifs médicaux, hors
dispositifs médicaux implantables. Cette somme représente entre 0,06% et 1,7% de la CD autres
consommables, suivant que le niveau du patient.

Pour les dispositifs innovants de thrombectomie percutanée, le prix pour une intervention est
estimé entre 1800€ et 5000€ selon le dispositif (89,90,119,120). Ce prix tient compte des
consommables vendus par les sociétés pour la réalisation d’une désocclusion et exclut le cott
de la machine associée qui peut étre vendue ou louée aux établissements de santé.

L’écart tarifaire entre la fibrinolyse in situ et les dispositifs a I’étude est grand, avec un coiit de

consommables 130 a 370 fois supérieur.

DM Laboratoire Coiit estimé des consommables pour 1 intervention
Angiojet | Boston Scientific 1800€
Rotarex Straub Medical 2100€
EkoSonic | Boston Scientific 3000€
Indigo Penumbra 2000€ - 5000€ (selon le type de cathéter)

Figure 19 - Tarifs estimés des dispositifs médicaux innovants pour une intervention
(89,90,119,120)
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Lors de la fibrinolyse in situ, on perfuse une certaine quantité d’agent lytique pour permettre la
désocclusion des vaisseaux. Le colit des produits pharmaceutiques est enregistré dans les
dépenses de charges directes spécialités pharmaceutiques. Ces dépenses sont faibles et
représentent 2 a 6% du montant des GHM et 2 a 10% du montant des GHS.

Ces dépenses seraient amoindries par ’utilisation seule de la thrombectomie percutanée. En
effet, la thrombectomie mécanique ne nécessite pas d’agent lytique. De plus, la thrombolyse
assistée par ultrasons et la thrombectomie pharmacomécanique nécessitent des quantités

réduites.

3.5. Discussion

Globalement, la charge directe de la thrombectomie percutanée est supérieure avec une forte
augmentation des charges autres consommables avec le colit de cathéters, non compensée par
la réduction des charges directes spécialités pharmaceutiques. Cependant, les colits ne se
limitent pas aux dépenses en charges directes. Les avantages théoriques des dispositifs et la
pratique clinique suggerent la réduction des autres postes de dépenses. En effet, les dispositifs
de thrombectomie percutanée requiérent une utilisation d’agent lytique moindre ou nulle. Cette
réduction est directement responsable de la baisse des charges directes pour le compte des
spécialités pharmaceutiques et indirectement responsable de la baisse des dépenses cliniques,
surveillance continue, de soins intensifs et de réanimation. En effet, la réduction d’agent lytique
permet de réduire la survenue d’effets indésirables de type saignements majeurs qui nécessitent
une surveillance poussée du patient.

De plus, les dispositifs a I’étude offrent également une durée d’intervention plus courte. Alors
qu’un patient traité par CDT se voit infuser un agent lytique pendant 12 a 48h, le protocole de
thrombectomie mécanique nécessite une dizaine de minutes pour la désocclusion et jusqu’a 8h
pour Ekos. La réduction de la durée d’intervention permettrait une baisse des dépenses

médicotechniques.

Des études ont montré que la fibrinolyse in situ représente le mode de prise en charge le plus
couteux de I’ischémie artérielle périphérique aigiie. En 2016, Vaidya et al. (121) publient une
étude cout-efficacité rétrospective comparant les alternatives de prise en charge de ALI. Les
auteurs montrent que la CDT est le mode de prise en charge le plus cotiteux, avec un cotlit moyen
de $30 675, suivi des techniques hybrides associant technique endovasculaire et chirurgie
ouverte ($21 278) puis des techniques endovasculaires ($20 620). Enfin, la chirurgie ouverte

est le mode d’intervention le moins cotiteux avec un coit moyen de $17 163. Il est intéressant
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de relever la différence significative de colits liés a la prise en charge en unité de soins intensifs,
avec un montant pres de 2 fois supérieur pour le groupe CDT en comparaison au groupe
endovasculaire et hybride et 2,3 fois supérieur par rapport au groupe de chirurgie ouverte. De
méme, le colit de matériel des techniques endovasculaire est significativement supérieur au cott
de matériel des autres groupes. En tenant compte de 1’efficacité, les techniques endovasculaires
présentent le meilleur ratio, avec un rapport cotit-efficacité différentiel de $4 609 par an. Ce
groupe inclut des patients traités par artériectomie, angioplastie par ballonnet, thrombectomie
par Angiojet, stent utilisés seuls ou en combinaison. L’étude est un reflet des couts réels
engendrés par les différentes modalités de prises en charge de I’ischémie artérielle périphérique
aigiie. C’est une ¢étude rétrospective avec des patients non randomisés pouvant entrainer des

biais potentiels.

Le manque de données de littérature représente une limite de 1I’étude. Des études randomisées
cout-efficacité supplémentaires sont nécessaires. De plus, les interventions de fibrinolyse in sifu
sont prises en charge par le systéme francais a travers les GHM « Autres interventions de
chirurgie vasculaire » et « Actes thérapeutiques sur les arteres par voie vasculaire, ge supérieur
a 17 ans ». Cependant, I’incidence de I’ischémie artérielle périphérique aigiie est faible. Ainsi,
I’utilisation des GHM représente une limite de cette analyse. En effet, le montant GHM est
calculé a partir des sé¢jours d’un panel d’établissements. Sur pres de 3,1 millions de s€jours
recensé dans 1’échantillon ENC, 8 108 sont affectés aux racines de GHM 05C11 et 05K25. Or,
avec une incidence de 15 cas pour 100 000 personnes, on peut estimer a 465 le nombre de
patients présentant un ischémie artérielle périphérique aiglie. Parmi ces patients, certains
nécessitent une amputation en premicre intention, réduisant le nombre de patients
potentiellement traités par fibrinolyse in situ ou autre traitement endovasculaire. Ainsi, le
montant des GHM n’est pas représentatif du montant des interventions de fibrinolyse in situ,
les patients traités ne représentant qu’au plus 5% des sé€jours de 1’échantillon. De plus, la
démarche inverse, associant les GHM identifiés aux CCAM correspondants ainsi qu’un cout de
cathéter de seulement 0,06% a 1,7% de la CD autre consommables nous permet de confirmer
que la fibrinolyse in situ n’est que peu représentée dans la racine. Enfin, I’analyse de I’impact
économique basée sur un codage par assimilation représente une limite supplémentaire de
I’¢tude. Des études supplémentaires, notamment médico-économiques sont nécessaires pour
pouvoir tirer des conclusions quand un impact réel ou non mais cette perspective permet une
premiere approche de I’impact financier, I’'une des limites a I’adoption des dispositifs innovants

de thrombectomie percutanée.

100
LO
(CC BY-NC-ND 2.0)



3.6. Conclusion

Le cott des dispositifs médicaux de thrombectomie percutanée représente une limite majeure a
leur utilisation en France en 1’absence de financement spécifique par le biais de la LPPR
(chapitre V). Cependant, bien que le cout initial du dispositif en charge directe autres
consommables est plus important que le colt initial de la fibrinolyse in situ, I’utilisation des
nouveaux dispositifs permettrait une réduction des autres postes de dépenses, et notamment les
dépenses cliniques, surveillance continue, soins intensifs et réanimation et les dépenses liées
aux plateaux médicotechniques. Avec cette étude, il n’est pas possible de déterminer de I’écart
de colt entre un patient trait¢ par fibrinolyse in sifu et les nouveaux dispositifs de
thrombectomie percutanée. Et cela d’autant plus que les cotts estimés a partir des GHM ne sont

pas représentatifs des interventions de fibrinolyse in situ.
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PARTIE 3. Le systéme de santé allemand
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1. Le systéme de santé allemand

Les dispositifs médicaux innovants de thrombectomie mécanique font partie de l’arsenal
thérapeutique des chirurgiens vasculaires allemands pour le traitement de I’ischémie artérielle
périphérique aigiie. Bien qu’étant notre voisin géographique, I’acceés au marché des dispositifs
médicaux est bien plus aisé en Allemagne, faisant du pays le leader européen du marché des

dispositifs médicaux.

1.1. Généralités sur le systéme de santé allemand

Depuis 2009, I’assurance maladie est obligatoire pour tout citoyen et travailleur allemand. 2
formes d’assurance maladie existent : [D’assurance maladie légale (gesetzliche

Krankenversicherung (GVK)) et 1’assurance maladie privée (private Krankenversicherung

(PVK)).

Prés de 90% de la population est affiliée a I’assurance maladie légale administrée par une
centaine de caisses d’assurances publiques. Ces caisses sont en concurrence et les individus ont
libre choix de leur assureur. Issue du systeme bismarckien, I’assurance maladie est financée par
les cotisations de ses adhérents d’un montant proportionnel aux revenus des assurés et de leur

employeur. (122)

10% de la population dont le revenu dépasse un certain seuil a fait le choix d’adhérer a
I’assurance maladie aupreés d’organismes privés. Le colt d’adhésion aux services privés est

indépendant des revenus et basé sur un premium.

Selon le systeme fédéral de rapports sur la santé (Gesundheitsberichterstattung (GBE)), les
dépenses de santé allemandes 2018 s’¢léevent a 390 milliards d’euros soit 11,7% du PIB
national. (123) Ces dépenses sont couvertes a 58,0% par les assureurs publics et a 8,6% par les

assureurs privés. (122)

Le systéme de santé est régulé par le Se livre du code social (SGB V) et distingue la prise en
charge en ambulatoire de la prise en charge a 1’hopital par une organisation, une allocation de

ressources et des modes de financements différents.
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1.2. L’hépital allemand

Le financement des établissements hospitaliers allemand est basé sur un principe de dualité ou
les infrastructures sont financées par le budget des Ldnders et les colits opérationnels liés a la

prise en charge des patients sont couverts par les caisses d’assurance maladie au cas par cas.

1.2.1.Le remboursement des soins

Le financement au cas par cas des patients est rendu possible par 1’existence de Diagnosis
related groups (DRG), similaires aux GHM frangais. Ainsi, chaque hospitalisation est reliée a
un des 1300 DRG allemand, permettant la prise en charge de 1’ensemble des soins, mais

¢galement des colits de matériels, de ressources humaines et d’infrastructures.

La classification DRG est basée sur le diagnostic patient en suivant une version modifi¢e de la
10°m classification internationale des maladies (CIM-10), ainsi que les opérations et
procédures, selon la classification OPS (Operationen- und Prozedurenschliissel), une
adaptation de la classification internationale des actes médicaux de I’OMS.

Les DRG sont revus annuellement et le montant pris en charge est calculé de maniere empirique

a partir de données financicres collectées aupres de centaines d’établissements.

Les soins onéreux dont le colit dépasse le montant de base défini par le DRG peuvent étre
couverts par 2 services additionnels qui s’ajoutent au montant du remboursement initial :

- une aide supplémentaire peut étre apportée sous forme de charge additionnelle pour des
médicaments, dispositifs médicaux ou services complexes ou couteux. Elle peut étre
générale, avec un montant fixe et applicable a tous les établissements allemands ou
négociée au niveau local entre un hopital et les caisses d’assurance maladie ;

- la procédure de Nouvelles méthodes d’examen et de traitement NUB (Neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) permet le financement des innovations et
une intégration rapide au systtme DRG. La demande est réalisée de maniere
individuelle par un hopital auprés de 1’Insistut fiir das Entgeltsystem in Krankenhaux
(InEK). En cas d’accord de I'InEK, I’hopital négocie le prix avec les organismes

d’assurance maladie.
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1.2.2.Les acteurs du remboursement

Tableau 22 - Les acteurs allemands du remboursement (124,125)

Acronyme Désignation complete Role
. L Organe de décision supréme du systéme de santé allemand.
Comité mixte fédéral g ) L. P Y .
i Elle émet des directives pour le catalogue des prestations des
G-BA (Gemeinsamer . , L L .
caisses d’assurance maladie 1égales et précise les prestations
Bundesausschuss) ,
remboursées.
iy . Responsable de toutes les taches non compétitives de
Association nationale des , . . .
fonds d"assurance légale I’assurance maladie et des soins de longue durée en
Allemagne. Elle définit et organise 1’ensemble des GVK,
GKV-SV | (Gesetzliche , £ e , £ . .
) représente 1’intérét des assurés envers les prestataires de santé
Krankenversicherung .. .
) et organes politiques et est responsable des questions
Spitzenverband) . . ,
essentielles de financement et de la gestion des données.
Institut pour le systéeme de | Société indépendante a but non lucratif responsable de Ila
rémunération des maintenance et de la création des DRG en termes de codage
InEK hopitaux (Insistut fiir das | et base de remboursement. Il définit également I’approche de
Entgeltsystem in calcul des colits et supervise la collecte des données des
Krankenhaux) activités hospitalicres.
Institut scientifique indépendant en charge de I’évaluation des
technologies de santé. Il est I’équivalent de la HAS pour
Institut pour la qualité et I’Allemagne. L’Institut émet des rapports scientifiques sur
I’efficacité des soins de demande du G-BA principalement, du ministére de la santé ou
santé (Insistute fiir de maniére indépendante. Les rapports sont des
IQWIG o . .,
QualitAt und recommandations destinées au G-BA et portant sur les
Wirtschaftlichkeit im bénéfices d’une technologie par rapport & des comparateurs.
Gesundheitswesen) Les demandes d’évaluation de la G-BA font suite a la

demande de sociétés de professionnels ou des organismes
d’assurance maladie.
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2. Les dispositifs médicaux

L’ Allemagne est le 1" marché européen des dispositif médicaux et 2™ marché mondial. En

2017, le volume de ventes est de 35,7 milliards d’euros, soit 9,9% du marché mondial. (122)

Reste du monde
22,1%

Etats-Unis 38,9%

Espagne 2,0%

Russie 2,1% — —

France 4,0% J"
Royaume-Uni
4,0%

Chine 8,1%

Japon 8 9% Allemagne 9,9%

Figure 20 - Répartition du volume de vente mondial des dispositifs médicaux par pays —

données 2017 (122)

L’accés au marché rapide des dispositifs médicaux est un atout clé¢ du marché allemand. Celui-
ci est rendu possible par des politiques favorables et un enclin des hopitaux a I’innovation et

aux technologies médicales.

2.1. L’accés au marché des dispositifs médicaux

A T’identique de la France, 1’obtention du marquage CE est suffisant pour qu’un dispositif
médical soit commercialisé. En revanche I’acces au remboursement est facilité en Allemagne
ou un dispositif peut accéder librement au remboursement sous des codes OPS, relatifs aux
opérations et procédures, et DRG existants par I’application du principe de « I’autorisation sous
réserve d’interdiction » (122). Ainsi, tout dispositif ne faisant pas objet d’un avis négatif de la

part du G-BA peut étre remboursé a hauteur du montant défini par le DRG.

Si le montant de remboursement est faible par rapport au colit du matériel, il est possible de
solliciter une enveloppe budgétaire supplémentaire. Il existe pour cela 2 mécanismes distincts :
- demande de remboursement de charges additionnelles ;

- demande de création de nouveaux codes OPS et DRG.
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2.1.1.Demande de remboursement de charges additionnelles

Un supplément au remboursement peut étre demandé si la nouvelle procédure ne justifie pas la
demande d’un nouveau DRG. Le supplément peut étre négocié au niveau local entre un hopital
et les caisses d’assurance maladie ou étre fixé au niveau national par I’InEK aprés une analyse
rétrospective des données. La création d’un remboursement fixe additionnel est envisagée si le
nombre de patients concerné est suffisant et les variations de cofits calculés ne sont pas trop

importantes.

2.1.2.Demande de création de nouveaux codes OPS et DRG

La demande d’inscription d’une nouvelle procédure et nouveau code OPS peut étre effectuée
aupres de la DIMDI (Das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information),
I’Institut allemand de documentation et d’information médicale. Cette demande est faite
conjointement avec une société médicale appuyant I’intérét de la technologie. En cas d’accord
de I’organisme, le nouveau code OPS meéne a la création d’un nouveau DRG. Cependant, les
DRG sont mis a jour annuellement et reposent sur I’analyse de données rétrospectives issues de
certains établissements de santé. Il existe donc un délai de remboursement entre la demande de

création de code OPS et la mise en place du remboursement effectif.

Demande de création Nouveau Utilisation du DRG
de code pour nouvelle code OPS
procédure (code OPS) :
1
1

Collecte de données nationale spécifiques sur |'utilisation des
procédures basée sur le code OPS

Analyse des cas et calcul des colts

¥ v
Année N Année N+1 Année N+2 Année N+3
| I

Délai de remboursement

Figure 21 - Le délai de remboursement entre demande d’OPS et utilisation du DRG (126)

2.1.3.La procédure NUB

La procédure NUB, Nouvelles méthodes d’examens et de traitement est un processus accéléré
pour la création d’un code DRG. Elle a été introduite en 2005 avec 2 objectifs principaux :
- réduire le délai de remboursement entre la demande de création d’un code OPS et

I’application des DRG ;
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- utiliser les données générées pour alimenter et accélérer I’inclusion de la technologie

dans le systéme.

. . . . Frais pour cas
Charge additionnelle/paiement complémentaire P

spécifiques
Niveau local Niveau national
Procédure NUB Procédure classique
Nombre élevé de Frais
patients et faibles supplémentaires F==» DRG spécifique
variations de co(ts (évalugé)
Code OPS
existant B —
NUB accepte suppIéFr;a;itaires
Nombre faible de (avec OPS) (non évalué)
: -
patients ou
grandes variations | —————————
Code OPS | de colts NUB accepté
inexistant (sans OPS)
- J

Figure 22 - La procédure NUB pour le remboursement de l'innovation (126)

Afin d’intégrer la procédure NUB pour un dispositif n’ayant pas de code OPS, les hopitaux
soumettent un dossier individuel a I’'InEK contenant les informations suivantes :
- description de la nouvelle technologie, en précisant les caractéristiques qui la rendent
bénéfique pour les patients ;
- description des patients traités par la nouvelle technologie ;
- les colts supplémentaires de main-d'ceuvre et de matériels associés ;
- la raison pour laquelle les coits de la nouvelle technologie ne sont pas correctement
couverts par le systtme DRG actuel.
En cas d’approbation, un dispositif peut rapidement accéder au marché avec des négociations
locales entre 1’établissement de santé et les caisses d’assurance maladie pour déterminer du

montant de la prise en charge.

La décision étant valable 1 an, la demande de renouvellement doit étre effectuée tous les ans,
dans la limite de 3 renouvellements, le but final étant I’intégration du dispositif dans le systéme

DRG s’il parvient a démontrer son utilité.

Cependant, les conditions d’acces a la procédure NUB sont difficiles et le taux de succes faible.
Pour I’année 2020, I’InEK a approuvé 778 procédures sélectionnées parmi 60970 demandes.

(127)
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2.2. La place des dispositifs médicaux de thrombectomie percutanée

Les dispositifs médicaux de thrombectomie percutanée sont utilisés depuis pres de 10 ans en
Allemagne, c’est notamment le cas de Angiojet et EkoSonic. Selon une responsable
commerciale de Boston Scientific Allemagne interrogée a I’occasion d’un entretien
téléphonique, les dispositifs innovants de thrombectomie sont pris en charge par les DRG FS9A
et F59B lors d’un usage périphérique (89). Le code DRG F59 correspond aux interventions
vasculaires modérément complexes. Il est complété d’une lettre faisant référence au niveau de
complexité du patient : le PCCL pour patient clinical complexity level. Le PCCL est décliné en
4 niveaux de 0 a 4 suivant la complexité et les comorbidités du patient. Un PCCL de niveau 0
a 3 est associ¢ au DRG F59B, de niveau modéré et le PCCL de niveau égal ou supérieur a 4 est

associ¢ au DRG F59A, de niveau plus grave (128).

Le DRG F59B est remboursé a hauteur de 6778€. Le remboursement est accord¢ lorsque le
séjour du patient dépasse la borne basse de séjour, soit 2 jours. Au-dela, une remise est accordée
par jour supplémentaire. Elle correspond au montant déduit du remboursement par jour
supplémentaire d’hospitalisation. Par exemple, pour un patient séjournant 3 jours a I’hopital

avec un DRG F59B, le montant de remboursement est de 6778€ - 2211€, soit 4567€.

Le DRG F59A est remboursé a hauteur de 9924€. Les patients présentant des critéres de gravité
accrus, le montant de leur prise en charge est supérieur et la durée d’hospitalisation minimale
est de 6 jours. En-dessous de 6 jours, les établissements ne pergoivent pas de remboursement
pour la prise en charge du patient. Au-dela de 6 jours, 1163€ sont déduits du remboursement

par journée d’hospitalisation supplémentaire.

Tableau 23 - Montant de remboursement des DRG F59A4 et F59B (128)

B
DRG PCCL i ,0 e bas.se du Remise par jour Remboursement
séjour (en jours)
F59B 0-3 2 2211€ 6778€
F59A >4 6 1163€ 9924€

Afin d’accéder au remboursement, les établissements codent les actes réalisés. L’usage des
dispositifs de thrombectomie peut étre codé par une association des OPS présentés dans le
tableau 24. A titre d’exemple, I’utilisation de Angiojet au niveau périphérique peut étre codée

par une combinaison des codes 8-836.8* + 8-83b.4 sans thrombolyse sélective ou 8-836.8* +
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8-83b.4 + 8-836.7*, avec thrombolyse sélective. Le montant du remboursement est indifférent

des codes OPS. 11 est fonction du DRG.

Tableau 24 - OPS liés aux dispositifs de thrombectomie percutanée (128)

OPS Intitulé

8-836.7* Thrombolyse sélective

8-836.8* Thrombectomie

8-836.p Thrombectomie rotationnelle
8-83b.4 Utilisation d’un systéme de thrombectomie hydrodynamique
8-83b. Utilisation d’un systéme de thrombolyse assistée par ultrasons
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PARTIE 4. Discussion générale

111
LO
(CC BY-NC-ND 2.0)



L’ischémie artérielle périphérique aigiie est une urgence thérapeutique pouvant engager le
diagnostic vital du patient. La prise en charge interventionnelle des patients peut faire intervenir
des techniques chirurgicales ouvertes, des techniques endovasculaires ou des techniques
hybrides selon le profil pathologique. Les améliorations techniques et de 1’offre de soin ont
permis une meilleure prise en charge des patients. Cependant, le taux de mortalité et le taux
d’amputation restent élevés, respectivement de 15% et estimé entre 10 et 30% (4,5). Ainsi,
I’ischémie artérielle périphérique aigiie est lourde pour les patients, nécessitant de nouvelles

approches de prise en charge.

Les dispositifs innovants de thrombectomie percutanée font intervenir des techniques
mécaniques incluant la thrombectomie par rotation, par aspiration continue, rhéolytique ou
pharmacomécanique et la thrombolyse assistée par ultrasons. Ces dispositifs proposent une
alternative de prise en charge a la fibrinolyse in situ, technique endovasculaire de référence
pour les patients ne présentant pas de déficit sensitivomoteur. Les dispositifs a 1’étude sont
destinés a étre utilisés seuls ou en association avec d’autres techniques pour la désocclusion des

vaisseaux.

Les données cliniques sont encourageantes, bien que de faible niveau de preuve. La majorité
des ¢études incluses suggerent la non-infériorité des dispositifs par rapport a la CDT et voire
méme la supériorité en termes d’efficacité et/ou de sécurité. Les résultats positifs viennent en
support aux avantages revendiqués : réduction de la durée d’intervention, réduction de la
quantité¢ d’agent lytique, réduction des effets indésirables a type hémorragiques. De plus, des
techniques similaires sont utilisées dans d’autres pathologies comme la désocclusion dans les
vaisseaux veineux dans la thrombose veineuse profonde et la désocclusion des vaisseaux
nerveux dans ’AVC. Depuis 2017, la thrombectomie par aspiration continue est utilisée dans
le traitement de ’AVC en France et remboursée sous le titre V de 1’assurance maladie.
L’utilisation d’une telle technologie a 1’étage neuro-vasculaire méne a s’interroger sur son

efficacité et sa sécurité dans une application périphérique.

Cependant, au vu des publications disponibles, les avantages, ’efficacité et la sécurité du
dispositif ne peuvent pas étre affirmés de maniere certaine, privant les dispositifs de 1’acces au
remboursement en France. Pour étre inscrit a la LPPR, un fabricant doit soumettre un dossier a
la CNEDIMTS qui évalue les bénéfices cliniques de la technologie. La Commission émet des

appréciations sur le service attendu et sur I’amélioration du service attendu et permet aux
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dispositifs innovants et apportant une véritable plus-value a 1’arsenal thérapeutique d’accéder
au remboursement. Les évaluations se basent sur les données cliniques disponibles. Or, dans le
cas des dispositifs médicaux a 1I’étude dans ce travail, ces données cliniques sont manquantes.
En effet, en raison du faible nombre d’études de haut niveau de preuve, nous avons ¢été
contraints d’intégrer a ce travail de revue rapide de littérature des études rétrospectives de faible
niveau de preuve. Des études supplémentaires sont nécessaires pour prouver de 1’intérét
clinique des dispositifs, en particulier des études contrdlées randomisées. De plus, ces essais
doivent démontrer I’innocuité de ces dispositifs, susceptibles d’engendrer perforation des

vaisseaux et complications rénales.

Un dispositif médical peut accéder au marché a travers le financement par les GHS en obtenant
I’approbation du COMEDIMS d’un établissement. Dans cette configuration, le colt des
dispositifs représente un frein supplémentaire a leur adoption. En effet, le colit moyen d’un
dispositif médical de thrombectomie percutanée varie de 1800€ a 5000€ par intervention selon
le modele (89,90,119,120). En comparaison, le colit d’un cathéter de fibrinolyse est d’une
dizaine d’euros seulement. Ainsi, le prix a 1’achat est bien plus important. Bien que la
thrombectomie percutanée offre en théorie des avantages cliniques, le manque de données de
niveau de preuve ¢levé fait défaut a I’adoption des technologies. Des études cout-efficacité sont
nécessaire pour déterminer d’un impact économique des dispositifs a I’étude par rapport a la

fibrinolyse in situ.

Les études contrdlées randomisées sont considérées comme le gold-standard pour I’évaluation
des effets d’une thérapie, leur méthodologie permettant de limiter les biais potentiels.
Cependant, ces ¢tudes sont onéreuses et complexes a mettre en place. L’incidence de ALI est
faible et estimée a 15 cas pour 100 000 personnes. Rapporté a la population francaise, le nombre
de patients peut étre approximé a 10 000 cas par an, avec une fraction seulement de ces patients
¢ligibles a un traitement de désocclusion endovasculaire. De plus, bien que peu utilisés en
France, I’utilisation des dispositifs de thrombectomie percutanée est courante chez notre voisin
allemand. En Allemagne comme en France, seul le marquage CE est demandé pour la
commercialisation. Cependant, alors que le remboursement décidé par les autorités de santé est
nécessaire en France pour I’accés au marché, en Allemagne, un dispositif peut étre utilisé a
I’hopital sous le principe de « I’autorisation sous réserve d’interdiction ». Au contraire, la
France est partisante du principe de précaution. Ainsi, alors que la réalisation d’études

supplémentaires est nécessaire pour le remboursement et I’accés au marché francais, elle n’est
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pas requise pour I’accés au marché allemand qui est, rappelons-le, le premiére marché européen
et second marché mondial. Du point de vue des laboratoires, le marché frangais de la
thrombectomie percutanée semble peu porteur au vu du faible nombre de patients et des
investissements financiers conséquents qu’impliquent des études de bonne qualité. Cependant,
bien que peu probable, I’acceptation des dispositifs de thrombectomie percutanée dans la prise
en charge des patients peut étre facilitée par une mobilisation de la communauté scientifique,
la validation des techniques par les sociétés savantes ou 1’appui de leur place dans le systéme
frangais par I’exploitation des données de vie réelles. Les recommandations de ’ESVS de 2019

vont dans ce sens en supportant 1’utilisation de la thrombectomie mécanique et par aspiration.

Enfin, bien que les dispositifs de thrombectomie percutanée semblent étre une alternative
avantageuse pour la prise en charge des patients, tant d’un point de vue clinique, avec réduction
des effets indésirables de saignements et diminution du temps d’hospitalisation en unité de soins
intensifs, que d’un point de vue technique, avec la réduction du temps d’intervention. La faible
qualité des ¢études disponibles ne permet pas de justifier d’une utilisation des dispositifs, bien
que ceux-ci sont largement utilisés en Allemagne. L’étude des dispositifs de thrombectomie
percutanée met en évidence une inégalité de prise en charge des patients atteints d’ischémie
artérielle périphérique aigiie entre la France et I’ Allemagne par le biais d’une difficulté d’acces

aux technologies sur le territoire frangais.

Selon le Snitem (129), le marché des dispositifs médicaux frangais s’¢léve a 30,2 milliards
d’euros, avec une croissance annuelle de 3,7%. L’export joue un rdle important dans la
croissance du marché, avec des entreprises qui se tournent vers 1’industrialisation pour pallier
les difficultés rencontrées sur le marché national. En effet, le chiffre d’affaire a ’export s’¢léve
a 9 Mds €, avec une croissance annuelle de 10%. Parmi les enjeux majeurs du développement
du marché France, on retrouve : la pression réeglementaire, le financement et la difficulté d’acces
au marché.

D¢ja, la nouvelle réglementation représente de nouveaux défis pour les laboratoires. Les
nouvelles obligations pour 1’obtention du marquage CE impliquent une complication du
processus, avec le rallongement des délais d’obtention et des exigences renforcées en maticre
de sécurité et de performance au moyen de preuves cliniques.

De plus, le financement des entreprises est marqué par un manque en post-amorcage, c’est-a-
dire apres le lancement. Ce constat est partagé par plus de 53% des sociétés interrogées par le

Snitem et impact directement la compétitivit¢ des entreprises. Bien que 1’industrie des
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dispositifs médicaux tende a se rapprocher de celle des médicaments avec notamment une
augmentation des besoins en capitaux et des exigences reéglementaires accrue, le paysage
industriel est bien différent et loin du monopole des « Big Pharma ». Le marché des dispositifs
médicaux francgais est hautement fragmenté et dynamique. Le Snitem recense 1502 entreprises,
dont 93% sont des petites et moyennes entreprises (PME) en 2019. Par rapport a ’année 2017,
ce sont 133 entreprises qui ont quitté le marché a la suite de fusions d’entreprises ou rachats,
repositionnements ou cessions d’activités, 47 entreprises ayant investi dans le secteur et 154
entreprises nouvellement constituées.

Enfin, ’acces au marché est un défi majeur pour les industriels, avec 41% des entreprises qui
ont renonc¢ a la mise sur le marché d’un DM sur le marché Frangais (129). Déja, concernant le
forfait innovation, bien qu’enrichi et précisé par le décret et I’instruction de la Direction
générale de I’offre de soins (DGOS) en 2015, celui-ci reste largement méconnu et peu utilisé
par les industriels. En effet, moins de 50% des entreprises en ont connaissance, 33% des
entreprises ont envisager y candidater et seulement 11% 1’ont expérimenté. Depuis sa mise en
place, le forfait innovation n’a bénéficié qu’a 12 dispositifs médicaux, soulignant la complexité
du dispositif (64). En comparaison, I’InEK a approuvé 778 procédures en 2020 sur le territoire
allemand (127). De plus, I’inscription sur la LPPR reléve d’un parcours long et complexe pour
les industriels. 37% d’entre eux estiment I’acces au remboursement trop long et/ou compliqué,
avec des prix trop faibles dans 54% dans cas. France Biotech estime le délai d’acces au marché
des DM variant de 4 a 5 ans en France, contre 6 mois en Allemagne et aux Etats-Unis (130).
Or, les dispositifs médicaux sont marqués par un cycle de vie court en lien avec leur modele
d’innovation technologique graduel. Les DM évoluent en moyenne tous les 2 a 4 ans.

Ainsi, un patient traité en France n’a pas les mémes chances qu’un patient trait¢ en Allemagne,
ne bénéficiant pas des dernieres évolutions de dispositifs, voire d’innovations, de part un délai
d’acces au marché et une complexité du processus entrainant le désintéressement de certains
industriels. Et pourtant, a I’instar de notre voisin germanique, un acces facilité au marché n’est
pas synonyme de mésusage.

La mise en place d’un nouveau systéme d’acces au marché est nécessaire pour les dispositifs
médicaux. Celui-ci doit étre compatible avec les exigences réglementaires grandissantes. Des
outils ont été mis en place par le gouvernement et visant & encourager les innovations, comme
la simplification du forfait innovation (64) avec des modalités de dépot digitalisées et des
procédures simplifiées, la mise en place de ’article 51 (63) et de I’acces précoce (131).
L’article 51 de la loi de financement de la sécurité sociale (LFSS) de 2018 (63) permet aux

acteurs de santé, et notamment les professionnels et établissements de santé, de proposer des
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expérimentations pouvant étre financées en suivant les reégles de tarification de droit commun
de maniére dérogatoire. Ces expérimentations, autorisées pendant 5 ans maximum, sont de 2
grands types et concernent : les organisations innovantes et la pertinence de la prise en charge
des produits de santé.

L’acces précoce est une mesure du Conseil stratégique des industries de santé (CSIS) de 2018
(131). Elle est I’équivalent de 1’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) pour un dispositif
médical. Le dispositif est réservé aux dispositifs médicaux innovants indiqués dans une maladie
pour laquelle il n’existe pas d’alternative de prise en charge, et pour lesquels 1’efficacité et la
sécurité sont établies. Le ministre est chargé de 1’inscription du dispositif et la fixation du tarif
de remboursement temporaire. Cependant, un an aprés sa mise en place, ce systéme reste peu
attractif pour les industriels puisque aucune demande de prise en charge précoce n’avait été

déposé a fin septembre 2020 a la HAS.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

THESE SOUTENUE PAR: Mme Jodie Lo

Les dispositifs médicaux innovants de thrombectomie mécanique percutanée semblent &tre
une bonne alternative pour le traitement de 1’ischémie artérielle périphérique aigiie. Ils permettent un
traitement plus rapide du membre avec une durée d’intervention réduite et une diminution de la
quantité d’agent thrombolytique utilisée par rapport aux procédures conventionnelles, ce qui leur
confeére un avantage théorique de diminuer les effets indésirables de type hémorragique ainsi que la
durée d’hospitalisation en particulier en unité de soins intensifs. Cependant, notre revue de la
littérature a souligné que ces avantages et plus généralement la non-infériorité ou supériorité de ces
dispositifs, par rapport aux techniques conventionnelles, en termes d’efficacité et de sécurité ne sont
pas formellement démontrés, faute d’études en qualité et en quantité suffisantes. Pour autant,
I’utilisation des dispositifs est appuyée par les sociétés savantes qui recommandent 1’utilisation des
techniques mécaniques et par aspiration continue comme traitement adjuvant. De plus, la pratique
clinique est en faveur de ces dispositifs qui sont utilisés dans d’autres pays comme I’Allemagne ou

les Etats-Unis.

D’un point de vue économique, notre travail a mis en évidence que le cofit de ces nouvelles techniques
est bien supérieur au coiit de techniques actuelles comme par exemple les cathéters de fibrinolyse in
situ. Cependant, lors d’une intervention par fibrinolyse, le cott du cathéter ne représente qu’une faible
part du montant final de prise en charge. Les dépenses des activités cliniques, surveillance continue,
soins intensifs et réanimation et les dépenses des plateaux médicotechniques sont importantes. Une
réduction de ces dépenses peut étre attendue a l'utilisation des dispositifs de thrombectomie
mécanique percutanée. Cependant, des études médico-économiques sont souhaitées pour déterminer

de I’intérét de ces dispositifs.

Pour conclure, il semble peu probable que ces dispositifs parviennent a un remboursement sur le
territoire francais. Malgré des dispositions reéglementaires communes dans les états membres de
1’Union européenne, ce travail a mis en lumicre les inégalités entre les territoires au niveau européen
sur le sujet de 1’accés au marché des dispositifs médicaux. Des disparités de prise en charge existent,
avec un acces facilité et accéléré aux technologies et par extension aux innovations pour les patients

allemands par rapport aux patients frangais.

De plus, les difficultés d’acces au marché et a I’innovation posent un probléme de compétitivité aux
entreprises francaises. Les projets tels que ’article 51 et I’acces précoce au marché représentent des
avancées pour I’innovation frangaise. Cependant des réformes supplémentaires sont nécessaires pour
pallier les difficultés rencontrées.

LO
(CC BY-NC-ND 2.0)

117



Le nouveau réglement Européen des dispositifs médicaux applicable au 26 mai 2021, qui exige des
pré-requis bien plus élevés en terme d’évaluation clinique pour les dispositifs médicaux, devrait a
terme permettre d’augmenter le niveau de preuve des dispositifs médicaux au stade de leur marquage
CE, ce qui pourrait avoir un effet positif en terme d’accélération a I’acces au remboursement sur les

territoires nationaux.

Le Président de la these, Vu et permis d’imprimer, Lyon,le 26/11/2020

Nom : Pr Xavier Armoiry (PU-PH) Vu, la Directrice de l'lnstitut des Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques, Faculté de Pharmacie

Signature:

Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon 1,

Professeure C. VINCIGUERRA
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ANNEXES

Annexe [ - Contre-indications a la fibrinolyse in situ (132)

- hémorragie interne active ;

o - hémorragie intracranienne récente ;
Contre-indications

absolues - présence du syndrome de loge ;

- ischémie grave nécessitant une intervention chirurgicale immédiate ;
- pour la streptokinase : administration préalable de la streptokinase.

- hypertension artérielle (HTA) sévére non contrdlée (pression systolique >
180 mmHg, pression diastolique > 110 mmHg) ;

- perforation d'un vaisseau non compressible ;

- tumeur intracranienne ;

o - accident vasculaire cérébral ischémique <2 mois ;
Contre-indications

i - neurochirurgie ou traumatisme cranien au cours des 3 derniers mois ;
relatives

- hémorragie gastro-intestinale < 10 jours ;

- insuffisance hépatique, notamment en cas de coagulopathie ;

- grossesse ou post-partum ;

- endocardite bactérienne ;

- antécédents d'allergie ou d'hypersensibilité¢ grave aux produits de contraste.

Annexe 2 - Equation de recherche

L’équation de recherche utilisée pour la revue de littérature est la suivante :

(("Evaluation study"[Publication type] OR "Clinical Study"[Publication type] OR "Treatment
Outcome"[Mesh]) AND "Ischemia "[Mesh] AND "Acute Disease"[Mesh] AND (“Arterial
Occlusive Diseases"[Mesh] OR “Peripheral Vascular Diseases"[Mesh] OR "Embolism and
Thrombosis"[Mesh]) AND ("Limb Salvage"[Mesh] OR "Extremities"[Mesh]) AND
("Endovascular Procedures"[Mesh] OR "Thrombectomy"[Mesh] OR “Embolectomy”’[Mesh]))
OR ((*‘acute limb ischemia” OR “‘acute lower limb ischemia” OR ((“acute” OR “urgent” OR
“emergency” OR “life-threatening”) AND ("ischemia" OR “occlusive” OR occlusion®* OR
“thrombosis” OR "embolism" OR “malperfusion”) AND (“artery” OR “arterial” OR “arteries”)
AND (limb* OR extremit*))) AND ("revascularisation" OR “revascularization” OR
"thrombectomy" OR “debulking”) AND (pharmacomechanic* OR “percutaneous” OR
“mechanical thrombolysis” OR mechanic* OR "rotative" OR rotation®* OR fragmentati* OR
“aspiration” OR “rheolytic” OR “hydrodynamic” OR ‘“ultrasound-accelerated” OR
“ultrasound-enhanced”) AND (efficacy OR effectiveness OR safety))
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Annexe 3 - Scores GRADE et MINOR attribués pour intégration ou exclusion a la revue de

littérature
Etude Score Intégration
Byrne et al., 2014 MINOR 12 Oui
Chait et al., 2019 MINOR 10 Non
De Athayde Soares et al., 2020 | MINOR 13 Oui
Gandhi et al., 2018 MINOR 12 Oui
Kronlage et al., 2017 MINOR 11 Oui
Kwok et al., 2018 MINOR 15 Oui
Leung et al., 2015 MINOR 17 Oui
Muli Jogi et al., 2018 MINOR 13 Oui
Schernthaner et al., 2014 MINOR 15 Oui
Schrijver et al., 2015 GRADE 4 Oui

Annexe 4 - Analyse de la qualité selon la grille du NIH (94)

Criteres de jugement du NIH :

A

10.

11.

12.

13.

Was the study described as randomized, a randomized clinical trial, or an RCT?

Was the method of randomization adequate ?

Was the treatment allocation concealed?

Were study participants and providers blinded to treatment group assignment?

Were the people assessing the outcomes blinded to the participants' group assignments?
Were the groups similar at baseline on important characteristics that could affect
outcomes (e.g., demographics, risk factors, co-morbid conditions)?

Was the overall drop-out rate from the study at endpoint 20% or lower of the number
allocated to treatment?

Was the differential drop-out rate (between treatment groups) at endpoint 15 percentage
points or lower?

Was there high adherence to the intervention protocols for each treatment group?
Were other interventions avoided or similar in the groups (e.g., similar background
treatments)?

Were outcomes assessed using valid and reliable measures, implemented consistently
across all study participants?

Did the authors report that the sample size was sufficiently large to be able to detect a
difference in the main outcome between groups with at least 80% power?

Were outcomes reported or subgroups analyzed prespecified (i.e., identified before

analyses were conducted)?
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14. Were all randomized participants analyzed in the group to which they were originally

assigned, i.e., did they use an intention-to-treat analysis?
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L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et I'Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les théses ; ces opinions
sont considérées comme propres a leurs auteurs.

L’'ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre le
plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des théses a été réalisée
avec notamment I'incitation a I'utilisation d’'une méthode de recherche de similitudes.
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LO Jodie

Les dispositifs médicaux innovants dans le traitement de I’ischémie artérielle périphérique
aigiie : aspects cliniques et économiques

Th. D. Pharm., Lyon 1, 20201 133p.

RESUME

Le domaine de la santé est caractérisé par une innovation constante dans un but d’amélioration
des soins pour une meilleure prise en charge des patients. Les dispositifs médicaux suivent un
modele d’innovation graduel et sont particulierement enclins a ces avancées technologiques pour
répondre a des besoins grandissants d’une population croissante et vieillissante. Cependant, le
contexte réglementaire des dispositifs médicaux se durcit en Europe avec le réglement 2017/745
qui régit I’ensemble du cycle de vie des dispositifs, avec notamment un renforcement des
pratiques de marquage pour la mise sur le marché et I’évaluation ou la réévaluation des données
cliniques de certains dispositifs médicaux. En parall¢le, I’innovation va de pair avec une inflation
des prix. En revanche, relevant d’un systéme de financement solidaire, les gouvernements
exercent une pression sur les dépenses de santé. En France, le controle des colits de santé se
traduit par des modalités d’acces au marché difficile. Ce travail met en lumiere les difficultés
d’acces au marché et les limites du systeme de soins frangais au travers de 1’exemple des
dispositifs innovants de thrombectomie mécanique percutanée utilisés dans le traitement de
I’ischémie artérielle périphérique aigiie.

Les dispositifs médicaux innovants de thrombectomie mécanique percutanée semblent
présenter plusieurs avantages par rapport aux techniques actuelles utilisées en France, et
notamment la fibrinolyse in situ, incluant la désocclusion rapide des membres, la réduction de la
durée d’intervention et d’hospitalisation en unité de soins intensifs et une diminution de la
quantité d’agent lytique utilisée et des effets indésirables associés. Cependant, les avantages des
dispositifs et la non-infériorité ou supériorité¢ en termes d’efficacité et de sécurité ne sont pas
avérés. Des données de la littérature insuffisantes et un coit élevé des dispositifs constituent des
freins a 1’adoption des dispositifs et leur prise en charge dans le systéme francais. En revanche,
I’utilisation des dispositifs est appuyée par les sociétés savantes qui recommandent 1’utilisation
des techniques comme traitement adjuvant. D’un point de vue économique, bien que la charge
directe soit impactée a la hausse par les nouveaux dispositifs, ils sont également associés a une
réduction d’autres postes de dépenses i.e. activités cliniques, surveillance continue, etc. De plus,
la pratique clinique est en faveur de ces dispositifs qui sont utilisés dans d’autres pays comme
1’ Allemagne ou les Etats-Unis. Une comparaison au systéme de santé allemand montre que
malgré des dispositions réglementaires communes dans les états membres de [’Union
européenne, des inégalités existent entre les territoires sur le sujet de ’acces au marché des
dispositifs médicaux. Des disparités de prise en charge existent, avec un acces facilité et accéléré
aux technologies et par extension aux innovations pour les patients allemands par rapport aux
patients francais.
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