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LISTE DES ABREVIATIONS

AM : Assurance maladie
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DM : Dispositif médical
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DMIA : Dispositif médical implantable actif
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Introduction

L’insuffisance tricuspide est une valvulopathie qui a longtemps ét¢ sous-diagnostiquée et sous-

traitée, a tel point que la valve tricuspide est parfois surnommeée « la valve oubliée ». [1]

Il s’agit pourtant d’une pathologie fréquente avec une prévalence qui augmente avec le
vieillissement de la population. [2] La prise en charge chirurgicale isolée de la valve tricuspide
est associée a une morbi-mortalité trés importante. [3] L’évaluation des techniques percutanées

moins invasives présente un enjeu de santé publique majeur.

L’évaluation clinique des dispositifs médicaux est tres différente de celle des médicaments. Le
dispositif médical est un secteur présentant une trés grande diversité de produits et prés de
800 000 a 2 millions de dispositifs commercialisés en France. [4] Le monde du dispositif
médical a connu une profonde actualisation de son systéme réglementaire avec 1’application

depuis mai 2021 du nouveau Reéglement Européen 2017/745.

L’innovation constante dans le domaine des dispositifs médicaux est associée a une nécessité
d’évaluation en termes de sécurité et d’efficacité, en prenant en compte toutes les spécificités
dues au dispositif médical. Le colit associ¢ a I’innovation pose le probléme de I’accés aux

dispositifs médicaux innovants et justifie la réalisation d’études médico-économiques.

L’objectif de ce travail est de mener une évaluation médico-économique de la prise en charge

percutanée de I’insuffisance tricuspide dans un Centre Hospitalier Universitaire.

La premicre partie expose la nouvelle réglementation européenne et présente les
caractéristiques liées a I’évaluation des dispositifs médicaux. Les modalités de financement et

de remboursement seront également exposées.

La deuxiéme partie porte sur I’insuffisance tricuspide, sa prise en charge actuelle et les données
disponibles sur la prise en charge percutanée de cette valvulopathie par la technique de
réparation bord a bord. Les différents dispositifs médicaux commercialisés seront présentés

dans ce chapitre.

La troisieme partie présente les résultats de 1’étude de micro-costing réalisée sur les procédures
de réparation percutanée de la valve tricuspide effectuées depuis le début de cette activité au

CHU de Bordeaux.
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Partie 1. Contraintes reglementaires du secteur des dispositifs

médicaux, évaluation clinique et financement

Deux Réglements Européens ont été publiés au JOUE (Journal Officiel de 1’Union

Européenne) :

- Le Reéglement 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux (DM)
- Le Reglement 2017/746 relatif aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro
(DMDIV)

Dans cette partie nous nous intéresserons au Reglement 2017/745.
1. Reéglement Européen 2017/745 : un cadre réglementaire renforcé

1.1. Historique de la réglementation européenne des dispositifs médicaux

Avant I’entrée en vigueur du Réglement Européen, la réglementation du dispositif médical était
basée sur des directives européennes. Contrairement a un réglement qui est directement
applicable, les directives nécessitent d’étre transposées en droit national par chaque Etat

membre.

Les premieres réglementations relatives aux dispositifs médicaux ont été mises en place a partir
de 1990 avec tout d’abord une directive sur les dispositifs médicaux implantables actifs [5]. En

1998 s’est ajoutée la directive 93/42/CE [6] relative a tous les dispositifs médicaux.

Depuis, la réglementation européenne a connu plusieurs évolutions et modifications
importantes (Tableau 1). En 2012 une nouvelle réforme majeure de la réglementation
européenne du dispositif médical a été¢ entamée, elle a conduit au réglement 2017/745 [7],
publié au JOUE le 5 mai 2017, modifié par le réglement 2020/561 [8]. Ce dernier réglement a

reporté la date d’application du texte au 26 mai 2021 en raison du contexte de crise sanitaire.

Les directives européennes définissaient un cadre réglementaire basé sur le principe dit de la
« nouvelle approche ». Elles fixaient des exigences essentielles qui se traduisaient par 1’octroi
d’un certificat de conformité européenne et du marquage CE, prérequis obligatoire pour la libre

circulation et la commercialisation d’un dispositif médical au sein de I’UE.
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Directive 90/385/CE modifiée par la 2007/47/CE, relative aux dispositifs médicaux implantables actifs (DMIA)
Directive 93/42/CE modifiée par la 2007/47/CE, relative aux dispositifs médicaux

Directive 98/79/CE, relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DMDIV)

Directive 2000/70/CE, relative aux DM incorporant des dérivés stables du sang ou du plasma humain
Directive 2003/32/CE, relative aux DM fabriqués a partir de tissus d'origine animale

Directive 2007/47/CE : modification des directives 90/385/CE et 93/42/CE

Tableau 1 Directives Européennes

1.2. Les objectifs du Réglement Européen

Le Reglement 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux conserve le principe dit de la
«nouvelle approche » des précédentes directives européennes avec une autorisation de

circulation des dispositifs médicaux basée sur le marquage CE.

Les principaux objectifs du Réglement sont de renforcer la sécurité sanitaire et d’harmoniser la
réglementation au sein de I’Union Européenne. Il vient définir un cadre rigoureux et transparent
et garantir un niveau ¢levé de sécurité. Il augmente les exigences nécessaires a la démonstration
du rapport bénéfice-risque. La transparence et la tragabilité des dispositifs médicaux sont deux

axes clés de cette nouvelle réglementation.
1.3. Actualisation de la définition du dispositif médical
La définition du dispositif médical a ét¢ modifi¢e dans le réglement 2017/745. [7]

Une des modifications importantes de cette définition est 1’ajout de la notion de destination

médicale qui doit étre indiquée par le fabricant.
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Dispositif médical : « tout instrument, appareil, équipement, logiciel, implant, réactif, matiere
ou autre article, destiné par le fabricant a étre utilisé, seul ou en association, chez I'homme

pour l'une ou plusieurs des fins médicales précises suivantes :

- Diagnostic, prévention, controle, prédiction, pronostic, traitement ou 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 l'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.

Les produits ci-apreés sont également réputés étre des dispositifs médicaux :

- Les dispositifs destinés a la maitrise de la conception ou a l'assistance a celle-ci,

- Les produits spécifiquement destinés au nettoyage, a la désinfection ou a la stérilisation des
dispositifs visés a l'article ler, paragraphe 4, et de ceux visés au premier alinéa du présent

point ».

Cette définition couvre aussi des dispositifs sans finalité médicale. L’annexe XVI! du réglement
liste les dispositifs concernés (exemple : lentilles de contact). Elle couvre les dispositifs dont
un équivalent a destination médicale est commercialisé. Par exemple, les prothéses mammaires
utilisées en chirurgie esthétique de confort sont concernées par cette définition car il s’agit des

mémes implants utilisés en chirurgie de reconstruction mammaire.

Les dispositifs destinés au nettoyage, a la désinfection et a la stérilisation des dispositifs sont

aussi considérés comme des DM et doivent répondre a cette réglementation.

! Reéglement UE 2017/745 — Annexe XVI

17




Concernant la définition du dispositif médical implantable (DMI), elle a été élargie par rapport
a la derniere définition disponible. La notion de dispositif « implanté » a été remplacée par
« introduit », et le terme « intervention chirurgicale » a été élargi a « intervention clinique ».
Cette définition inclue désormais les DM absorbés. La période de 30 jours reste inchangée. La

définition couvre aussi le champ des dispositifs médicaux implantables actifs.

Dispositif médical implantable « rout dispositif, y compris ceux qui sont absorbés en partie

ou en totalité, destiné :

- A étre introduit intégralement dans le corps humain, ou

- A remplacer une surface épithéliale ou la surface de l'@il, par une intervention clinique et
a demeurer en place apres l'intervention.

- Est également réputé étre un dispositif implantable tout dispositif destiné a étre introduit
partiellement dans le corps humain par une intervention clinique et a demeurer en place

apres l'intervention pendant une période d'au moins trente jours »

1.4. Classification des dispositifs médicaux

Les régles de classification des dispositifs médicaux sont présentées dans ’annexe VIII?. Elle
comporte 22 régles permettant de répartir les dispositifs médicaux en 4 classes (I, IIa, IIb et III).

Ces classes correspondent a un niveau de risque d’utilisation croissant. (Tableau 2)

Le niveau de risque est défini selon plusieurs éléments dont la durée d’utilisation du dispositif,
le caractére invasif, la partie du corps en contact avec le DM, la notion de DM implantable,

d’acte chirurgical associé ou de dispositif médical actif.
Plus le dispositif est invasif et utilisé longtemps, plus le niveau de risque associé sera €levé.

Une utilisation temporaire se définit comme une utilisation du dispositif de moins de 60
minutes. L utilisation a court terme est définie comme une utilisation continue entre 60 minutes
et 30 jours et I’utilisation a long terme concerne une utilisation continue pendant plus de 30

jours.

2 Reéglement 2017/745 — Annexe VIII
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La classe attribuée au DM définit les niveaux d’exigences en termes de démonstration de la

sécurité et de la performance demandés pour 1’obtention d’une certification UE.

Classe Niveau de risque Exemples

Classe | Faible degré de risque Gants d’examen, électrodes pour ECG,
stéthoscopes

Classe lla Degré moyen de risque Tensiométre, échographe

Classe IIb Potentiel élevé de risque Pompe a perfusion, sonde urinaire, trocart
stérile

Classe III Potentiel trés sérieux de risque Endoprothése coronaire, stimulateur cardiaque,

valve cardiaque

Tableau 2 Classification des DM en fonction du risque associé a leur utilisation [9]

1.5. Maintien de la certification des dispositifs médicaux basée sur le principe de

« la nouvelle approche »

Le réglement européen conserve le principe de la « nouvelle approche » utilisé¢ dans les

précédentes directives européennes qui repose sur 1’interaction entre trois acteurs :

- Laresponsabilité du fabricant

- L’assistance par un tiers habilité : I’organisme notifié¢ (ON)

- Le contrdle a posteriori par les autorités compétentes (AC) : en France I’ANSM (Agence

nationale de sécurité du médicament et des produits de sant¢)

Le marquage CE correspond au « passeport technique » du DM et permet sa libre circulation et

commercialisation au sein de I’Union Européenne. Il est le garant de la conformité aux

exigences du Réglement Européen. 3

3 Réglement UE 2017/745 — Article 19
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Les exigences essentielles de sécurité et de performance doivent permettre d’obtenir une
balance bénéfice-risque favorable. Elles s’appuient sur deux documents du dossier technique :

le rapport d’évaluation clinique et le rapport de gestion des risques. [4]

L’article 20* définit deux situations ou les DM peuvent étre utilisés sans apposition du
marquage CE : les DM destinés a des investigations cliniques et les DM sur mesure pour

lesquels le fabricant doit répondre a des exigences spécifiques.
1.5.1. Le role du fabricant

Dans un premier temps le fabricant caractérise son dispositif (sa fonction, sa destination), et

vérifie qu’il entre dans le champ du réglement et réponde a la définition du dispositif médical.

Ensuite il définit la classe du DM, de celle-ci déprendra la procédure d’obtention du marquage
CE. Pour les DM de classe I non stériles ou n’ayant pas de fonction de mesurage, la
démonstration de la conformité sera faite par le fabricant (auto-certification) qui déclare le
dispositif conforme a I’autorité sanitaire compétente du pays. Pour tous les autres DM (autres
classe I et classes Ila, IIb et III), le fabricant fait appel a 1’organisme notifié¢ de son choix pour

la certification.

Le fabricant élabore une documentation technique qui démontre la conformité de son DM aux

exigences essentielles de sécurité et de performances cliniques.
La documentation technique doit notamment comprendre :

- La description du produit et son indication

- Les normes appliquées pour la démonstration de la conformité aux exigences essentielles

- La démonstration des performances (tests in vitro, données bibliographiques, investigations
cliniques selon les besoins)

- L’évaluation clinique si concerné >6

- Lanotice et I’étiquetage

4 Reéglement 2017/745 — Article 20
> Réglement 2017/745 — Article 61
6 Reéglement 2017/745 — Annexe X1V
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- L’analyse du risque (ou le dossier de gestion des risques) : le fabricant met en place un
systéme de gestion des risques’.

Le fabricant s’engage a tenir cette documentation technique a jour.

Si le fabricant du dispositif n’est pas établi dans un des Etats membre de I’UE, Darticle 118
prévoit que le fabricant désigne un mandataire pour que son produit puisse étre commercialisé

dans les pays de I’UE.

Le mandataire se doit de vérifier que le produit détient la conformit¢ UE et que la
documentation technique a été établie. Il tient a disposition des autorités compétentes une copie

de la documentation technique et de la déclaration de conformité UE.

L’article 19 du réglement 2017/745 prévoit que le fabricant tienne a jour la déclaration de

conformité UE.

Un systeme de surveillance post-commercialisation de la qualité, de la sécurité et des
performances doit étre mis en place par le fabricant, lui permettant d’appliquer des actions

correctives rapidement si nécessaire.
1.5.2. Le role des organismes notifiés

Les organismes notifiés (ON) sont des organismes indépendants, désignés par les autorités
sanitaires compétentes des différents états membres et supervisés a 1’échelle de I'UE

(évaluation conjointe de deux autres autorités compétentes européennes).

Les organismes notifiés évaluent la conformité aux exigences essentielles du dossier technique

fourni par le fabricant et réalisent un audit du systéme de management de la qualité du fabricant.
Si nécessaire, I’ON peut compléter le dossier par des investigations supplémentaires.

A la suite de I’étude du dossier technique, I’ON octroie un certificat de conformité CE d’une
validité de 5 ans maximum et renouvelable. Durant cet intervalle, des audits de suivi sont
effectués et un audit approfondi est réalisé a I’issue des 5 ans pour le renouvellement du

certificat CE. Tous les certificats délivrés sont déclarés aux autorités compétentes.

7 Reéglement UE 2017/745 — Annexe I section 3
8 Reéglement UE 2017/745 — Article 11
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L’apposition du marquage CE avec le numéro de I’ON sur le dispositif permet au fabricant de

commercialiser son produit dans tous les états membres de I’UE.
1.5.3. Le role de ’autorité compétente : En France PANSM

Avant la mise sur le marché d’un DM, les autorités compétentes des Etats membres de I’UE

interviennent en désignant et contrdlant les ON.

Lorsqu’un DM est marqué CE, les autorités compétentes présument de la conformité aux
exigences essentielles. Une fois le DM commercialisé, elles ont pour mission de surveiller et
de controler le marché des DM et exercent un pouvoir de police sanitaire. En plus des audits

réalisés par I’ON, elles peuvent réaliser des inspections sur site et des contrdles des dispositifs.

[4]

Le pouvoir de police sanitaire permet aux autorités compétentes de décider d’un retrait de

produit du marché, de restreindre ou suspendre la commercialisation d’un DM si elles le jugent

nécessaire.

1.6. Modifications et nouveautés apportées par le réglement 2017/745

Le reglement 2017/745 apporte de nouvelles exigences pré et post marché et éleve le niveau de
preuves demandé en matiere d’évaluation clinique et de surveillance post-commercialisation.
Il renforce les exigences relatives aux ON. La transparence et la tragabilité sont des points clés
de ce réglement avec la mise en place de I'IlUD, de la base EUDAMED, et du résumé des
caractéristiques pour les DM de classe III. Comme vu précédemment le réglement a apporté

des modifications a la définition du DM.
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1.6.1. Exigences accrues envers les organismes notifiés

Le reglement définit le cahier des charges imposé aux ON et harmonise les pratiques avec un

contrdle prévu par I’UE.

L’organisme souhaitant étre notifié demande une désignation a I’ autorité responsable’. Tl définit
dans cette demande les types de dispositifs pour lesquels il souhaite une désignation. Il fournit

un dossier prouvant le respect des exigences prévues par I’annexe VII'® qui comprennent :

- Des exigences organisationnelles: indépendance, impartialité, confidentialité,
responsabilité.

- Des exigences en matiére de gestion de la qualité : systeme de gestion de la qualité.

- Des exigences en terme de ressources: critéres de qualification du personnel
(notamment a I’évaluation clinique), documentation relative a la qualification et a la
formation du personnel'!, exigences en terme de sous-traitance!'?.

- Des exigences relatives au processus : procédures détaillées pour 1’évaluation de la
conformitg.

Pour que les ON continuent a délivrer des certificats de conformité CE apres le 26 mai 2021

(date d’entrée en vigueur du réglement) ils doivent obtenir une nouvelle autorisation.

Ces exigences plus strictes et la nécessité de renouveler I’agrément des ON entraine une pénurie
des ON disponibles pour délivrer ou renouveler des certificats CE. Le 15/12/2020, 18 ON

seulement avaient obtenu une autorisation dans le cadre du réglement 2017/745. [4]

Ce nombre insuffisant d’ON entraine des délais importants pour 1’obtention ou le
renouvellement de marquage CE a I’origine de ruptures dans le secteur des dispositifs

médicaux.

9 Réglement UE 2017/745 — Article 38

10 Réglement UE 2017/745 — Annexe VII
11 Réglement UE 2017/745 — Article 36
12 Réglement UE 2017/745 — Article 37

23



1.6.2. Tracabilité et transparence

La tracabilité et la transparence sont deux lignes directrices du reglement 2017/745 et

s’appuient sur :

- La constitution d’une base de données des dispositifs médicaux (EUDAMED).

- La mise en place d’un résumé des caractéristiques pour les dispositifs médicaux de
classe II1.

- La création d’un systéme d’identification unique (IUD).

- L’obligation de remise d’une carte d’implant patient.

1.6.2.1. Base de données européenne des dispositifs médicaux : EUDAMED

EUDAMED est une base de données européenne sur les dispositifs médicaux créée par la
Commission Européenne sous la directive 98/79/CE. Le but initial de cette base était de partager
des informations entre les autorités compétentes et les différents acteurs économiques mais n’a
pas été développée et est restée sous-utilisée par les différents Etats membres de 1’UE. [10]
Avec le réglement'3, EUDAMED subit une refonte totale et devient une base publique d’accés

gratuit dans le but de renforcer la transparence dans le domaine des dispositifs médicaux.

Avec cette base de données, les utilisateurs ont accés a des informations fiables qui
comprennent les dispositifs commercialisés, leur certificat d’autorisation, I’'IUD, les résumés
des caractéristiques de sécurité et de performances cliniques pour les produits concernés et des
données concernant les investigations cliniques en cours. EUDAMED a aussi pour objectif
d’améliorer la vigilance des différents Etats membres et de permettre un partage et un échange

des informations entre fabricants, ON et autorités compétentes. [4]

Le déploiement de la base EUDAMED est prévu pour mai 2022. Elle se présentera sous forme

d’un portail donnant accés a 7 bases électroniques avec I’IUD qui sera la principale clé d’acces.

Toutes les parties de cette base de données ne seront pas en accés libre, certaines seront

réservées aux autorités compétentes des pays membres de I’UE. (Figure 1)

13 Réglement UE 2017/745 — Article 33
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1.6.2.2. Résumé des caractéristiques de sécurité et des performances cliniques

Le fabricant doit fournir pour tous les DMI et dispositifs médicaux de classe III un résumé des
caractéristiques de sécurité et des performances cliniques (RCSP)!* qui sera mis a disposition

des utilisateurs et du public sur la base EUDAMED lors de son déploiement.

Le RCSP est un élément constitutif du dossier technique lors de la demande de certification, il

est analysé par I’ON.

Il constitue une carte d’identit¢ du DM et regroupe des éléments d’identification (identité du
fabricant, nom du dispositif, [UD-ID de base), une description du dispositif, la destination, les
indications et contre-indications, les populations cibles, le résumé de 1’évaluation clinique et
les informations pertinentes du SCAC (Surveillance clinique aprés commercialisation), le profil
des utilisateurs et la formation nécessaire, les informations sur les risques résiduels associés a
I’utilisation du DM, les effets indésirables et les mises en garde ou précautions d’emploi

associées.

1.6.2.3. Systeme d’identification unique des dispositifs : [lUD

Le systéme d’identification unique des dispositifs a été mis en place pour identifier et faciliter
la tragabilité¢ des dispositifs médicaux autres que les dispositifs sur mesure et dispositifs

d’investigation.'?

L’TUD est créé et apposé sur I’étiquette du dispositif et sur le conditionnement par le fabricant.
Il permet I’enregistrement du produit dans la base EUDAMED par le fabricant. Puis I’'IUD est
enregistré par les différents opérateurs économiques et les établissements de santé et permet

d’identifier le dispositif durant tout son cycle de vie.

L’TUD se décompose en deux parties :
- Un identifiant dispositif statique, 'IUD-ID, qui est propre au couple DM-fabricant.
Cette partie comprend des informations sur le fabricant et sur le modéle du DM.

L’TUD-ID est différent pour chaque niveau de conditionnement du DM.

14 Réglement UE 2017/745 — Article 32
15 Réglement UE 2017/745 — Article 27 et annexe VI partie C
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- Un identifiant production dynamique, I’'IUD-IP qui permet d’identifier I'unité de
production ou le conditionnement. Il contient le numéro de série, le numéro de lot, la

date de fabrication ou d’expiration et est propre a chaque unité de production.

L’TUD-ID de base identifie le modele du dispositif. Il est mentionné dans la documentation

technique et sur la déclaration de conformité UE.

Les établissements de santé doivent obligatoirement enregistrer et conserver les IUD pour les
DMI de classe III. Pour les autres DM cet enregistrement est recommandé mais non exigé par

la réglementation.

L’IUD doit étre disponible en une version lisible par I’homme et une version lisible
informatiquement avec plusieurs supports disponibles (codes a barres unidimensionnels ou

linéaires, codes a barres a deux dimensions / code QR, identifiants RFID).

Il existe 3 entités agréées que les fabricants peuvent solliciter pour créer ces codes IUD selon

leur standard : GS1, HIBCC, ICCBBA.!¢

L’article 28'7 prévoit la création et la gestion par la commission d’une base de données TUD.
Cette base permet de valider, rassembler et mettre a disposition du public gratuitement les
informations demandées par I’annexe VI partie B!® qui comprend : la quantité par unité de
conditionnement, I’TUD-ID de base, la date d’expiration, le numéro de lot et numéro de série,
I’identification du fabricant et du mandataire le cas échéant, le code de la nomenclature, la

classe de risque du dispositif, le nom ou la dénomination commerciale, le modele et la référence.

Ce nouveau dispositif d’identification a aussi comme avantage d’augmenter ’efficience du
dispositif de matériovigilance en facilitant la transmission rapide des informations de sécurité

ou en accélérant les retraits en cas de DM défectueux.

16 Réglement UE 2017/745 — Article 120
17 Réglement UE 2017/745 — Article 28
18 Réglement UE 2017/745 — Annexe VI partie B
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Classe du dispositif médical DMl et Classe II.  Classe Ila et IIb Classe I

Apposition de I'TUD sur les
26 mai 2021 26 mai 2023 26 mai 2025
étiquettes et conditionnements

Apposition direct de I'TUD sur les
26 mai 2023 26 mai 2025 26 mai 2027
dispositifs réutilisables

Tableau 3 Calendrier d'entrée en vigueur de l'apposition de I'lUD [9]

1.6.2.4. Carte d’implant patient

Avant D’arrivée du réglement, le patient disposait de trés peu d’informations de la part du
fabricant sur le dispositif qui lui était implanté. Les notices d’implants fournies étaient
principalement destinées aux praticiens. L’article 18! du réglement prévoit la mise a
disposition par le fabricant d’une carte d’implant a destination du patient. Cette carte permet
d’identifier le DMI (nom, numéro de série, numéro de lot, [UD, modé¢le et informations sur le
fabricant). Elle comprend des informations générales sur 1’implant, les mises en garde et
précautions éventuelles, la durée d’utilisation du DM, le suivi associé si nécessaire. Ces

informations ont pour but de garantir I’utilisation siire du dispositif par le patient.

Les établissements de santé ont pour obligation de mettre a disposition ces cartes d’implant aux

patients chez lesquels le dispositif est implanté.

Certains dispositifs répondant a la définition de DMI ne sont pas concernés par cette obligation
et listés dans I’article 18 : les sutures, les agrafes, les produits d’obturation dentaire, les appareils
orthodontiques, les couronnes dentaires, les vis, les cales, les plaques, les guides, les broches,

les clips et dispositifs de connexion.
1.6.3. Renforcement de I’évaluation clinique

La volonté de renforcer les exigences en termes d’évaluation clinique était déja présente dans
la directive 2007/47/CE et les guides MEDDEV (guide de la Commission Européenne
d’application de la directive dédi¢ a I’évaluation clinique). Elle est intensifiée avec le reglement

2017/745 qui accroit les obligations d’évaluation et d’investigations cliniques avant la mise sur

19 Réglement UE 2017/745 — Article 18
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le marché. Le fabricant doit fournir dans le dossier technique des données cliniques pour toutes

les classes de DM.

Cette évaluation clinique s’appuie sur deux axes principaux : une évaluation critique et
pertinente de données de la littérature sur I’expérience clinique d’un produit similaire (avec
preuve de I’équivalence) et/ou une investigation clinique sur le produit (a distinguer de
I’évaluation clinique, correspond aux essais cliniques). L’existence d’alternatives

thérapeutiques doit étre prise en considération dans I’évaluation clinique.

Pour démontrer I’équivalence d’un DM, il faudra démontrer une équivalence clinique
(destination, localisation, population cible), une équivalence technique (conception, mode

opératoire) et une équivalence biologique (biocompatibilité, matériaux). [9]

Dans le cas des DMI et des DM de classe III, le réglement rend obligatoire le recours aux
investigations cliniques (sauf justification incontestable). Le but est de restreindre 1 utilisation

des données d’équivalences pour ces catégories de DM a risque.

L’annexe XV?° vient préciser les modalités associées aux investigations cliniques en portant un
intérét particulier a la considération des aspects éthiques. La base EUDAMED doit permettre
un échange facilité des informations entre les états membres sur les études en cours et créer une

¢valuation coordonnée pour des études qui sont menées dans plusieurs Etats membres.

Il existe des exceptions a cette obligation de réalisation d’investigations cliniques pour les DMI

et DM de classe 111 :

- Le DM est issu d’une modification d’un DM déja commercialisé par le méme fabricant
avec démonstration de 1’équivalence.

- Le DM déja mis sur le marché sous le régime de la directive 93/42/CEE.

- Certains DM comme les sutures, les agrafes, les produits d’obturation dentaire, les
appareils orthodontiques, les couronnes dentaires, les vis, les cales, les plaques, les

guides, les broches, les clips ou dispositifs de connexion.

20 Reglement UE 2017/745 — Annexe XV
29



Dans le cadre du souhait d’obtention du marquage CE, 1’évaluation clinique conduite a pour
principal objectif de démontrer un bénéfice clinique significatif et mesurable pour satisfaire les
exigences générales de sécurité et de performance et d’obtenir une balance bénéfice-risque
favorable. L’évaluation clinique est contrdlée et validée par ’ON lors de I’examen du dossier

pour I’octroi du certificat de conformité UE.?!

Des études complémentaires seront nécessaires si le fabricant souhaite accéder au financement
de son DM pour lequel il devra établir la place dans I’arsenal thérapeutique. Cette comparaison
aux autres alternatives thérapeutiques existantes n’est pas demandée pour la certification CE

par ’ON.
1.6.4. Renforcement du dispositif de surveillance aprés commercialisation
Le cadre réglementaire du suivi des DM apres leur commercialisation s’est durcit.

Le reéglement prévoit que le fabricant méne une Surveillance clinique aprés commercialisation
(SCAC) de son dispositif.?> Nous avons vu que I’évaluation clinique permettait de démontrer
la sécurité et les performances du produit. Le SCAC a pour objectif de confirmer ces données

en condition réelle d’utilisation.

Cette collecte proactive de données doit permettre de réaffirmer une balance bénéfice-risque
favorable. Elle peut aboutir a la mise en place de mesures préventives ou correctives sur le DM

ou son utilisation.

Pour les DM de classe Ila, IIb et III, en plus du SCAC, le fabricant doit constituer un rapport
périodique de sécurité (PSUR).2* Le PSUR se compose des conclusions du systéme de gestion
des risques, des conclusions du SCAC, des informations sur les volumes de ventes, la

population cible et la fréquence d’utilisation.

Il est mis a jour par le fabricant tous les ans pour les DM de classe IIb et III et tous les deux ans

pour les DM de classe I1a.

21 Reglement UE 2017/745 — Annexe XIV
22 Reglement UE 2017/745 — Article 38
23 Reglement UE 2017/745 — Atrticles 83 4 86
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Pour les DM de classe III et les DMI, le PSUR doit étre transmis par le fabricant a I’ON qui

devra 1’examiner.

Les fabricants doivent mettre en place un systeme de matériovigilance réactif pour traiter le
plus rapidement possible les incidents graves mettant en cause le dispositif. Ils disposent d’un
systéme d’enregistrement et de notification immédiate aux autorités compétentes dans le but de
conduire des actions correctives ou préventives permettant d’éviter la survenue de nouveaux

incidents du méme type.?*
1.7. Calendrier de mise en ceuvre du Reglement 2017/745

Le calendrier d’entrée en vigueur du Reglement 2017/745 a été modifié par le reglement

2020/561 en raison de la crise sanitaire liée a la COVID-19. (Figure 2)

L’entrée en application du réglement a été décalée au 26 mai 2021. Une période de transition
de 3 ans appelée « période de grace » permettra aux fabricants de commercialiser des DM
conformes aux directives. La fin de la mise sur le marché des DM autorisés sur la base des
directives 93/42/CE sera au plus tard le 27 mai 2025, date a laquelle ces DM devront étre retirés

du marché.

24 Reglement UE 2017/745 — Articles 87 et 88
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2. Financement des dispositifs médicaux

L’obtention du marquage CE permet au fabricant de commercialiser son produit dans I’UE mais
ne permet pas automatiquement la prise en charge du DM par la collectivité de I’Etat membre.
Contrairement au mode de certification des DM, le syst¢eme de financement reste du domaine
de la souveraineté de chaque Etat membre de I’UE. En France, 1’évaluation des DM en vue
d’un remboursement est faite par la CNEDIMTS (Commission nationale d’évaluation des

dispositifs médicaux et des technologies de santé¢), commission de la HAS dédiée aux DM.

Dans un établissement de santé public, il existe deux grands modes de financement des DM par
I’assurance maladie. Les DM sont soit compris et financés dans le tarif du sé¢jour (GHS), soit
inscrits sur une liste en sus (liste des produits et prestations remboursables LLPR) et remboursés

en plus du GHS.
2.1. Evaluations cliniques
2.1.1. Spécificités de I’évaluation d’un dispositif médical

L’évaluation des DM comprend des spécificités [11] tres différentes de 1’évaluation des
médicaments [12] qui expliquent le peu d’essais cliniques de bonne qualité méthodologique
disponibles. En effet, ces particularités liées aux DM entrainent des spécificités

méthodologiques limitant la standardisation d’une méthodologie de référence.

2.1.1.1. Hétérogénéité des dispositifs médicaux

Les dispositifs médicaux regroupent une grande hétérogénéité de produits allant de
I’équipement biomédical, aux consommables, DMI ou encore logiciels. Ils présentent des
indications variées et des niveaux de risque trés différents qui engendrent des exigences
réglementaires plus ou moins poussées. Le niveau d’innovation apporté par le dispositif peut

aussi étre extrémement variable.
Cette hétérogénéité rend difficile voire impossible I’application d’une méthodologie uniforme.

2.1.1.2. L’évolution rapide et incrémentale des dispositifs médicaux

Les fabricants développent continuellement de nouvelles versions de leur produit. Ces

modifications techniques peuvent étre mineures et venir corriger des problémes rencontrés lors
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de I’utilisation (apporter une amélioration ergonomique par exemple) ou plus importantes et

integrent de nouvelles technologies au DM. On parle de développement incrémental.

La durée de vie d’une version d’'un DM est parfois inférieure a la durée de réalisation d’un essai
clinique ce qui pose des questions méthodologiques quant au choix du moment de réalisation

de I’essai et de la version du dispositif étudié.

Une évaluation de la version initiale seulement permet de conserver une comparabilité des
¢tudes entre elles mais rend les résultats déja obsoletes a la fin de 1’étude alors qu’une évaluation
avec utilisation des différentes versions incrémentales entraine des biais dans 1’interprétation

des résultats.

L’évolution incrémentale des DM souléve aussi le besoin de définir la limite ou une
modification devient significative et nécessite une nouvelle évaluation de la sécurité et de

Pefficacité.

2.1.1.3. Problématique du choix du comparateur

Il existe un grand nombre d’entités de comparateurs possibles lors de la réalisation d’un essai
comparatif (exemples : placebo, autre dispositif médical existant, médicament, technique
chirurgicale...). Dans 1’idéal, le DM doit étre comparé a la stratégie de prise en charge de

référence dans I’indication dans laquelle il est étudié.

Lorsque le DM évalué est une innovation de rupture, par définition, le choix du comparateur

est problématique puisqu’il n’existe pas de prise en charge de référence.

Dans certains cas, le choix du comparateur souléve des questions éthiques, notamment lors de
I’utilisation d’un placebo.
2.1.1.4. La randomisation

L’essai clinique randomisé (ECR) est le gold standard méthodologique, a privilégier, mais
difficile a appliquer. Pour les DM associés a une intervention chirurgicale (majorité des DMI),

moins de 10% des essais sont randomisés. [12]

Cette randomisation s’avere compliquée dans des situations cliniques, notamment d’impasse

thérapeutique, ou une randomisation pose des problématiques éthiques.
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La difficulté d’acceptation par le praticien ou le patient peut €tre un frein a la randomisation,

par exemple dans le cas ou le comparateur est non interventionnel, ou un placebo.

Plusieurs types de randomisation peuvent étre proposés comme la randomisation sur expérience
ou la randomisation en cluster. La randomisation « sur expérience » repose sur le principe d’une
randomisation des patients auprés du praticien qui réalise le geste. Dans le cas de la
randomisation « en cluster », I’'unité¢ de randomisation est un groupe de patients, répartis par
praticien, établissement, région etc. Dans ce cas le médecin ou le centre n’utilise qu’une des
deux méthodes de 1’essai randomisé. Ceci peut notamment permettre de diminuer la

problématique liée a la maitrise de la technique par le médecin.

2.1.1.5. Difficulté de I’évaluation en aveugle

L’objectif de I’évaluation en aveugle (ou insu) est de maintenir 1’effet de la randomisation, de
conserver la comparabilité entre les groupes et d’éviter les biais liés a la subjectivité. La mise
en aveugle peut étre double (opérateur et patient) ou simple (uniquement 1’un des deux). L’insu,
méme simple, n’est pas toujours réalisable, notamment pour les DM associés a une intervention
chirurgicale. La mise en aveugle de I’opérateur étant quasi impossible, une des possibilités peut

étre de placer I’évaluateur en aveugle.

2.1.1.6. Notion d’opérateur dépendant et de courbe d’apprentissage
Les résultats des essais vont dépendre des caractéristiques du DM mais aussi des performances

de I’équipe médicale et de son environnement. [12]

Le caractere opérateur dépendant peut s’observer au travers de la courbe d’apprentissage [13],

de la compliance au protocole et de la compétence de I’opérateur.

La courbe d’apprentissage refléte le temps d’adaptation et 1’expérience nécessaire a 1’opérateur
pour maitriser la technique. Un opérateur non expérimenté risque d’obtenir de moins bons

résultats cliniques qu’un opérateur maitrisant la technique.

Du fait de la multiplicité des acteurs et des lieux, un effet centre peut aussi s’observer suite a
des divergences qui peuvent survenir sur la prise en charge peropératoire, le protocole

d’anesthésie, la voie d’abord, les soins post-interventionnels etc.

Une méthodologie précise doit permettre de limiter au maximum ces biais.
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2.1.1.7. Une population cible réduite

Les populations concernées par les indications étudiées dans ces essais sont souvent assez
faibles ce qui limite rapidement la puissance statistique des essais. Pour certaines spécialités

médicales il existe peu de centres de références et le nombre de patient par équipe est tres faible.

Pour obtenir une population suffisante, il est alors nécessaire d’augmenter les inclusions en

faisant des essais multicentriques.

2.1.2. Exigences particulicres en matiére d’investigations cliniques et de

preuves cliniques

2.1.2.1. Exigences en vue d’une inscription sur la liste des produits et

prestations remboursables (LPPR)

La CNEDIMTS (Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des

Technologies de Santé)[14] est une commission de la HAS (Haute autorité de santg).

Elle est responsable de I’évaluation clinique des DM et a pour principales missions d’éclairer
les pouvoirs publics, de formuler des recommandations et de rendre un avis en vue d’un
remboursement par I’assurance maladie (AM). La CNEDIMTS doit se prononcer sur le Service
Attendu (SA), I’ Amélioration du Service Attendu (ASA), la population cible et le besoin de

réalisation d’études post-inscription.

L’évaluation du SA permet de donner un avis favorable (SA suffisant) ou défavorable (SA
insuffisant) a I’inscription a la LPPR. Elle repose sur I’appréciation du rapport bénéfice/risque
établi a partir des preuves scientifiques en utilisant des critéres de jugement pertinents et

robustes.

L’évaluation de ’ASA va permettre de positionner le dispositif dans 1’arsenal thérapeutique
disponible. Il existe cinq niveaux d’ASA : I majeure, II importante, III modérée, IV mineure,

V absence.

L’amélioration se définit par rapport a un comparateur pertinent (stratégie thérapeutique de
référence, comparateur utilis¢ dans I’étude présentée par le fabricant). La nature de ce
comparateur est trés variable, il peut s’agir de dispositifs médicaux, de médicaments, d’acte etc.
Un niveau d’ASA ¢élevé permettra de valoriser le produit par rapport aux alternatives déja

existantes.
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La CNEDIMTS a aussi pour role d’estimer une quantification de la population cible et doit
évaluer la nécessité de réaliser des études complémentaires (part d’incertitude). Elle peut alors
demander des données complémentaires en vue d’une réévaluation du dispositif. Ces données
demandées peuvent concerner des données d’utilisation en vie réelle, dans une population

particulieére ou des données a plus long terme par exemple.

L’inscription LPPR a une validité de 2 a 5 ans. Pour obtenir le renouvellement le fabricant devra
déposer un dossier de demande de renouvellement a la HAS et fournir une mise a jour des
données cliniques et des recommandations existantes, des données de matériovigilance et les

résultats des études post-inscriptions demandées le cas échéant.

Répartition des ASA/ASR 205
162
142 148
112
26
8 s 9 9 5 10 6 3 s
L
O | O

Figure 3 Répartition des niveaux d'ASA rendus par le CNEDIMTS par année [15]

Apres obtention d’un avis favorable de la part de la CNEDIMTS (SA suffisant), le dossier est
¢valué par le CEPS (Comité économique des produits de santé) qui a pour mission de fixer un
tarif de remboursement. Le comité se base sur I’avis médicotechnique de la CNEDIMTS, le
dossier économique fourni par les industriels (prix européens notamment) et sur 1’estimation de

la population cible et donc du volume prédictif de vente.
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A partir de ces données et du niveau d’ASA, une convention sur le prix est établie entre le

fournisseur et le CEPS et vient fixer le tarif de responsabilité (tarif de remboursement), et le

prix maximal de vente.

FIXATION DU PRIX

ASA
I -II-111 Prix supérieur ou égal au prix du comparateur (négociation)
Valorisation économique
v Le nouveau traitement ne doit pas engendrer de surcoit pour I’AM
\% Le nouveau DM doit générer des économies pour I’AM

Figure 4 Fixation du tarif de remboursement en fonction de ' ASA

........

Evaluationpar la
Haute autorité de
santé

* Déterminationdu SAetdel'ASA
* Publicationd'un avis

Figure 5 Les étapes pour 1'obtention du remboursement
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2.1.2.2. Cas des dispositifs médicaux pris en charge dans le cadre de I’acte

L’évaluation des actes professionnels en vue de leur remboursement par 1’assurance maladie
est une mission de la HAS.[16] Les demandes d’évaluation peuvent venir du ministére de la
santé, de la CNAMTS (Caisse nationale de I’assurance maladie des travailleurs salari¢s), des
conseils nationaux professionnels ou encore des associations de patients. Si 1’acte implique
I’utilisation d’un dispositif médical, la CNEDIMTS est amenée a rendre un avis consultatif.
Dans le cas ou le dispositif est inscrit a la LPPR, alors 1’évaluation de I’acte sera faite par la

CNEDIMTS parallelement a I’évaluation du dispositif.
Le SEAP (Service Evaluation des Actes Professionnels) appuie son évaluation de ’acte sur :

- Des données scientifiques publiées, permettant de définir le service attendu (SA) et
I’amélioration du service attendu (ASA) de I’acte comme lors de 1’évaluation des
dispositifs médicaux par le CNEDIMTS.

La HAS s’appuie sur la méthodologie de I’HTA (Health Technology Assessment).

- La consultation de I’opinion des parties prenantes (professionnels de santé, patients ou
industriels) ou d’experts.

La décision d’inscription a la liste des actes et prestations est sous la responsabilité¢ du College
de la HAS. L’acte est alors inscrit dans 1’une des trois nomenclatures disponibles qui sont la
CCAM (classification commune des actes médicaux), la NGAP (nomenclature générale des

actes professionnels) et la NABM (nomenclature des actes de biologie médicale).
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2.1.2.3. Les programmes de recherche institutionnels et leurs appels a projet

Le ministére chargé de la santé finance 5 grands types de programmes qui font 1’objet d’appels
a projets chaque année afin de maintenir son engagement dans le domaine de la recherche. [17]

(Tableau 4)
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Programmes a visée
thérapeutique
-> acces aux

innovations médicales

PHRCI[18]
Programme hospitalier de

recherche clinique

PHRC —N : National
PHRC-K : en Cancérologie
PHRC-I : Inter-régional

Etudes de recherche clinique

Evaluation de Iefficacité, de la
sécurité et de la tolérance de la

technologie de santé

PRT
Programme de recherche

translationnelle

PRT-S : en Santé
PRT-K : en Cancérologie

Etudes en phase de recherche

fondamentale et recherche clinique

Programmes autour de
I’organisation du
travail des équipes
médicales
-> acces aux
innovations

organisationnelles

PRME]19]
Programme de recherche

médico-économique

Etude médico-économique. Mesure
de I’efficience de la technologie, du
rapport colit/qualité et comparaison de
I’impact de ces technologies sur la
prise en charge des patients.

Il comprend deux grands axes :
I’innovation en santé et le parcours de

soins

PREPS
Programme de recherche sur
la performance des systemes

de soins

Evaluation des organisations
professionnelles pour 1’amélioration

de la qualité des soins et des pratiques

PHRIP
Programme hospitalier de
recherche infirmiere et

paramédicale

Evaluation de I’amélioration des
pratiques des auxiliaires médicaux et

la qualité des soins

Tableau 4 Programmes faisant 1'objet d'appels a projet et de financements par le

ministére en charge de la santé
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2.1.2.4. Forfait innovation

Le forfait innovation est défini par I’article L165-1-1 du code de la sécurité sociale. Le décret
n°2015-179 du 16 février 2015 fixe les procédures applicables au titre de la prise en charge par

le forfait innovation.

Le forfait innovation permet la prise en charge dérogatoire et temporaire de technologies de
santé innovantes pendant la réalisation d’études cliniques précoces dans le but de faciliter

I’acces aux innovations en matiére de santé. [21]

Pour pouvoir faire I’objet d’un forfait innovation, la technologie concernée (DM, DMDIV ou
acte professionnel) doit répondre aux 2 criteéres d’¢ligibilité suivants :

- Technologie innovante a un stade précoce de diffusion ayant pour objectif d’apporter
un bénéfice clinique et médico-économique important.

- Proposition par le demandeur d’une étude clinique ou médico-économique pertinente
permettant de déterminer par la suite un niveau de SA et d’ASA, et réalisable au vue du
budget prévisionnel accordé par le forfait innovation.

Il peut s’agir d’une étude clinique comparative démontrant le bénéfice clinique ou d’une étude

de minimisation des cofits.

Le forfait innovation peut étre demandé¢ dans le cadre d’études internationales, cependant la

prise en charge ne concernera que la partie francaise de 1’étude.

Aprées avis favorable de la HAS, les forfaits innovations sont accordés par les ministéres en

charge de la santé et de la sécurité sociale et publiés au Journal Officiel. [21]
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2.2. Le financement des dispositifs médicaux dans les établissements de santé
2.2.1. La tarification a Pactivité (T2A)

Depuis 2005 et dans le cadre du plan « Hopital 2007 » , le mode de financement des
¢tablissements de santé est basé sur la tarification a ’activité (T2A), avec un passage a 100%
de la T2A en 2008.[22] Avant la mise en place de ce mode de financement, les établissements

de santé étaient dotés d’un budget annuel appelé dotation globale (DG).

La tarification a D’activité est basée sur une estimation des recettes de 1’établissement en

fonction des activités produites.

A chaque pathologie est attribué un GHM (Groupe homogene de malades) et un ou plusieurs
GHS (Groupe homogene de sé€jour). Le tarif associé au GHS est fixé par le ministeére chargé de

la santé et est revu tous les ans.

La réforme du financement des établissements de santé avait pour objectif d’inciter les
¢tablissements a développer leurs activités et d’assurer une équité entre les différents

¢tablissements (une méme pathologie obtient le méme GHS quel que soit 1’établissement).[22]

La tarification a I’activité est complétée pour les établissements exergant des activités d’intérét
général et difficilement quantifiables (ex : prévention, dépistage, services d’urgence) par les
enveloppes MIGAC (missions d’intérét général et d’aide a la contractualisation interne) et

MERRI (missions d’enseignement, de recherche, de référence et d’innovation). [22]
2.2.2. Financement intra-GHS et liste positive intra-GHS
Les dépenses en produits de santé dont font partie les DM sont intégrées dans les GHS.

La liste des produits pris en charge dans le GHS est sous la responsabilit¢ des CME

(Commission médicale d’établissement) de chaque établissement.

Le prix des dispositifs non-inscrits a la LPP et pris en charge dans le GHS est fixé librement

par le fabricant et peut étre négocié par les groupements d’achat hospitalier.

Dans le but de renforcer la sécurité des produits de santé, la HAS a demandé une évaluation
spécifique de certaines catégories homogenes de DM pris en charge dans les GHS pour

lesquelles elle souhaite davantage de données d’évaluation clinique et de positionnement dans
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I’arsenal thérapeutique existant. Les catégories homogeénes concernées sont des DM invasifs ou

présentant un risque élevé.

Apres obtention d’un avis favorable de la CNEDIMTS, les DM sont inscrits par arrété
ministériel sur une liste « positive » intra-GHS [23] permettant I’achat, I’approvisionnement et

la prise en charge dans le GHS pour les établissements de santé.

Pour étre inscrits sur la liste positive, le fabricant doit faire une demande d’évaluation aupres
de la CNEDIMTS et répondre a une des exigences suivantes :

- Validation de I’efficacité clinique,

- Définition de spécifications techniques particulieres,

- Appréciation de ’efficience au regard des alternatives thérapeutiques disponibles.

Les DM appartenant a ces catégories homogenes et non-inscrits sur la liste positive intra-GHS

ne doivent pas étre utilisés par les établissements méme s’ils détiennent une certification CE.

Défibrillateurs Dispositifs
cardiaques implantable S Dispositifs
implantables destinés au es destinés au
sans sonde Valves traitement par u traitement par
endocavitaire cardiaques voie vaginale du traitement par voie haute du
(simple, double chirurgicales prolapsus des voie vaginale de prolapsus des
et triple biologiques organes Iincontinence organes
chambre) avec suture pelviens urinaire pelviens
03/02/2016 03/12/2017 27/02/2020 27/05/2020 27/02/2021 iy
03/02/2016 27/11/2019 27/02/2020 03/06/2020
‘:ﬂﬁfnlﬂéﬁm_ Stents Dispositifs de Valves
cardiaques intracraniens thrombectomie | cardiaques
implantables pour diversion chirurgical

conventionnels
avec sonde
endocavitaire
(simple, double
et triple
chambre)

de flux (flow
diverters)

biologiques sans

suture

Figure 8 Catégories de dispositifs concernés par la liste "intra-GHS'"'[24]
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2.2.3. Liste des produits et prestations remboursables (LPPR)

Lorsque le fabricant souhaite que son dispositif soit pris en charge en sus des GHS, il demande

I’inscription de son produit a la liste en sus ou LPPR.

Cette modalité de financement concerne en particulier les dispositifs coliteux pour lesquels les
GHS ne couvrent pas les dépenses engendrées par I’achat du DM et ou 1’établissement se

retrouve alors déficitaire.

La LLPR comprend 5 titres (Tableau 5). Les établissements de santé publics sont concernés

par les titres Il et V.

Titre 1 DM pour traitements a domicile, aides a la vie, aliments et pansements
Titre 11 Orthéses et protheses

Titre 111 DMI et greffons tissulaires d’origine humaine

Titre IV Véhicules pour handicapés physiques

Titre V DM invasifs non éligibles au titre III de la LPPR

Tableau 5 Liste des titres de la LPPR

Pour que son produit soit inscrit sur la liste LPPR, le fabricant a deux possibilités : soit il inscrit

son produit sous description générique, soit il demande une inscription sous nom de marque.

2.2.3.1. Inscription sous description générique

La description générique désigne un groupe de DM ayant pour points communs leurs

indications, leur service médical rendu et leurs spécifications communes.

Le fabricant procede a une auto-inscription, sans contrdle a priori par le CNEDIMTS, et déclare

son code LPP a ’ANSM.
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2.2.3.2. Inscription sous nom de marque

L’inscription sous nom de marque repose sur le principe de création d’une nouvelle ligne LPPR

pour chaque dispositif.

Le fabricant dépose un dossier de demande d’inscription a la CNEDIMTS qui procede a

I’évaluation et émet une recommandation.

Cette modalité d’inscription concerne principalement des produits a caractére innovant et
colteux, et pour lesquels les spécifications techniques ne rentrent pas dans une des catégories

déja existantes.
2.2.4. Dispositif de prise en charge transitoire

Un dispositif de prise en charge transitoire a été introduit par le décret du 23 février 2021. [25]
Cette prise en charge transitoire concerne des dispositifs médicaux présumés innovants et
répondant a un besoin non ou mal couvert dans le cadre de la prise en charge de maladies graves
ou rares, pour une durée d’un an. [26] L’objectif de ce systeme de prise en charge transitoire
prévu dans la loi de financement de la sécurité sociale pour 2021 est d’assurer un acces rapide

et équitable aux technologies innovantes pour toute la population.

Pour pouvoir faire I’objet d’une demande de prise en charge transitoire, le dispositif doit étre
marqué CE, ne doit pas faire I’objet d’une prise en charge dans le cadre des prestations
d’hospitalisation et 1’industriel s’engage a déposer une demande d’inscription a la LPPR dans

les 12 mois.

Si ces prérequis sont respectés, 1’industriel dépose une demande de prise en charge transitoire
aupres de la CNEDIMTS qui s’engage a apporter une réponse dans un délai de 45 jours
maximum. L’arrété du 18 mars 2021 vient préciser les modalités de dépdt du dossier et ’'HAS

a publié un « guide du dépot de dossier de prise en charge transitoire ».

Pour rendre son avis, la CNEDIMTS s’appuie sur 5 critéres d’éligibilité [26]:
- Indication dans le cadre d’une maladie grave ou rare ou de compensation d’un handicap
- Indication venant couvrir un besoin médical non ou mal couvert
- Dispositif susceptible d’apporter une amélioration clinique significative

- Innovation autre qu’une simple évolution technique
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- FEtre susceptible de présenter une efficacité cliniquement pertinente au vue des résultats

d’études cliniques disponibles et entrainant des effets indésirables potentiels acceptables

La prise en charge transitoire permet a 1’industriel de bénéficier du financement de son
dispositif pendant un an, le temps de constituer un dossier de demande d’inscription a la LLPR

et d’obtenir les résultats des études en cours.

49



2.3. Evaluation et référencement des dispositifs médicaux innovants en

établissements de santé

L’innovation est au cceur des missions des Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) dont de
nombreuses innovations sont issues. Elle présente une place importante dans le dynamisme du
systéme de santé pour I’amélioration de la qualité des soins. L’objectif pour un établissement
de santé est de favoriser 1’accés précoce a I’innovation, définir les conditions de diffusion au
sein de I’établissement tout en garantissant un équilibre entre le bénéfice attendu et le risque

associé.
2.3.1. Dispositifs médicaux innovants

Les DM sont un secteur d’innovation constante. La DGOS définit 1’innovation [27] comme
« une technique ou produit de santé, coiiteux et récemment validé par une étape de recherche
clinique, a vocation diagnostique, thérapeutique, de dépistage ou organisationnelle se situant

en premiere phase de diffusion de mise sur le marché ou de commercialisation ».

L’article R.165-63 du code de la Sécurité Sociale[14] apporte une définition plus précise qui

s’appuie sur 4 critéres :

« 1° 1l présente un caractere de nouveauté autre qu'une simple évolution technique par rapport
aux  technologies de santé utilisées dans les indications revendiquées
2° 1l se situe en phase précoce de diffusion, ne justifie pas un service attendu suffisant compte
tenu des données cliniques ou médico-économiques disponibles, ne fait pas et n'a jamais fait
l'objet d'une prise en charge publique dans les indications revendiquées
3° Les risques pour le patient et, le cas échéant, pour l'opérateur liés a l'utilisation du produit
de santé ou de l'acte ont été préalablement caractérisés comme en attestent des études cliniques
disponibles;

4° Des études cliniques ou médico-économiques disponibles a la date de la demande établissent
que 'utilisation du produit de santé ou de l'acte est susceptible de remplir I'un des objectifs
suivants:

a) Apporter un bénéfice clinique important en termes d'effet thérapeutique, diagnostique
ou pronostique, permettant de satisfaire un besoin médical non couvert ou insuffisamment
couvert;

b) Réduire les dépenses de santé, du fait d'un bénéfice médico-économique apprécié en
termes d'efficience ou d'impact budgétaire sur le coiit de la prise en charge. Le bénéfice médico-
économique n'est pris en compte que lorsque le produit de santé ou l'acte considéré est estimé
au moins aussi utile au plan clinique que les technologies de santé de référence.»
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En pratique, il existe plusieurs niveaux d’innovation. On distingue 1’innovation incrémentale,
9

qui consiste en des améliorations techniques successives, de I’innovation de rupture qui est une

innovation majeure ou importante. L’ANSM apporte une classification de ces différents

niveaux de nouveauté (Tableau 6).

. Nouveauté a dominante
Degré de )
| Type de nouveaute
nouveaute Technologique Clinique
5 Innovation Rupture technologique Impact clinique fort
majeure ET
Dispositif bouleversant les Intérét majeur de santé
4 Innovation technologies existantes ouU publique
3 Nouveaute Incrémentation technique . Colin derd
) mpact clinique modéré
substantielle ET P q
Dispositif présentant une o )
- Nouvel intérét en santé
Nouveauté amélioration technologique par
2 publique
modérée rapport a un autre ouU
Nouveauté ..
o ‘ Impact clinique
1 inexistante ou Technologie connue ET ‘
‘ inchangg¢
mineure

Tableau 6 Echelle des degrés de nouveauté de 'ANSM

2.3.2. Evaluation des technologies de santé en établissement de santé : ETS

L’Evaluation des technologies de santé (ETS) ou Health Technology Assessment (HTA) est

un concept datant des années 1970, dont le principe repose sur I’actualisation des preuves

scientifiques. Elle se définit comme « [ ‘analyse, I’agrégation et la synthese de l’information

scientifique sur l’impact des technologies sur la santé ou sur le systeme de soinsy.
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Il s’agit d’une science multidimensionnelle[28] qui utilise des méthodes dites intégratives (ex :
méta-analyses) permettant d’intégrer les résultats de la recherche aux processus de soins
(evidence bases medecine). [29] Elle produit des informations de grande qualité et est utilisée

pour aider a la décision lors des choix de référencement, d’utilisation et de financement. [28]

Ce mode d’évaluation n’est pas spécifique des DM et concerne aussi les médicaments, les actes,

les procédures et organisations.

L’HTA va se baser sur plusieurs éléments :

- Une évaluation technique pour vérifier la fiabilité de la technologie de santé étudiée.

- Une évaluation médicale ou clinique qui permet d’évaluer le rapport bénéfice risque et

de déterminer le niveau de progreés apporté par rapport aux technologies déja
disponibles.

- Une ¢évaluation médico-économique qui identifie les colits engendrés par cette

innovation et les compare aux couts des alternatives.

- Une ¢évaluation de ’acceptabilité sociale, qui va tenir compte des facteurs éthiques,

juridiques et psychologiques.

L’HTA va consister en ’¢laboration d’un rapport d’évaluation basé sur ces 4 grands axes,
émettant un avis et des recommandations dans le but d’aider a la prise de décision. Elle permet

de mesurer la valeur ajoutée par rapport aux technologies préexistantes. [30]

Cet avis peut avoir une portée nationale (recommandations de bonnes pratiques,
remboursement, organisation des soins), régionale (organisation des soins) ou locale a 1’échelle

d’un hopital (prise de décision clinique).
2.3.3. Référencement des dispositifs médicaux innovants : réle de la CME

Le choix du référencement d’un produit dans un établissement est de la responsabilité de la
CME (Commission médicale d’établissement), elle définit la liste des DM utilisés par
I’établissement et les modalités de financement. Elle peut déléguer cette responsabilité a une
sous-commission : la COMEDIMS (Commission des médicaments et des dispositifs médicaux
stériles). Avant de décider du référencement d’un DM innovant, il faut pouvoir prouver que
le produit est efficace et sir (études cliniques) et démontrer son efficience (études médico-

¢conomiques).
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L’évaluation par la CNEDIMTS intervient souvent tard dans le cycle de vie du DM et les
¢tablissements de santé ont besoin d’obtenir des données d’évaluation clinique précoces et

robustes pour leur prise de décision.

L’HTA présente un intérét tout particulier en milieu hospitalier [31] lorsque le dispositif ne
dispose pas de rapport d’évaluation par la CNEDIMTS ou que celui-ci ne répond pas aux

questionnements de 1’établissement.
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Partie 2. L’insuffisance tricuspide : une problématique de santé

publique et les enjeux d’une prise en charge percutanée

1. Généralités et anatomie de la valve tricuspide

Le cceur est un organe musculaire logé dans la cage thoracique derriere le sternum. Il exerce

une fonction de pompe et permet la circulation du sang dans tout I’organisme.

Il se compose de deux parties, le cceur droit responsable de la circulation pulmonaire ou petite

circulation, et le coeur gauche qui gere la circulation systémique ou grande circulation.

Chaque partie se divise en une oreillette et un ventricule qui sont séparés par une valve auricu-
ventriculaire, la valve mitrale pour le c6té gauche et la valve tricuspide pour le coté droit. Les
valves ventriculo-artérielles sont situées a la sortie des ventricules, il s’agit de la valve aortique
du coté gauche et de la valve pulmonaire du c6té droit. Les valves permettent de délimiter les
cavités du cceur quand elles se ferment afin d’éviter un reflux sanguin en sens inverse a la

circulation sanguine.

L’oreillette droite recueille le sang désoxygéné qui provient de tous nos organes. L’oreillette se
contracte et le sang arrive dans le ventricule droit. La valve tricuspide se ferme pour empécher
un reflux de sang dans ’oreillette. Le ventricule droit se contracte et expulse le sang dans le
tronc pulmonaire puis la valve pulmonaire se ferme. Le sang est oxygéné au niveau des
poumons puis revient au niveau du cceur, dans ’oreillette gauche. L’oreillette gauche se
contracte et le sang est dirigé dans le ventricule gauche. La valve mitrale se ferme, le ventricule
gauche expulse le sang oxygéné dans I’aorte. La valve aortique se referme et le sang va
permettre une oxygénation de tous les organes puis revient désoxygéné au niveau de 1’oreillette
droite. Les 4 valves du cceur exercent un role essentiel dans le bon fonctionnement du cceur et

de la circulation sanguine.
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Figure 9 Anatomie cardiaque et de la valve tricuspide[32]

La valve tricuspide a une structure complexe et dynamique, avec une grande variabilité

interindividuelle, plus importante que pour la valve mitrale. [33] Elle est la plus grande des 4

valves cardiaques, sa surface normale étant de 7 a 9 cm?.

Elle se compose de : [34]

Trois feuillets valvulaires: le feuillet antérieur qui est le plus grand avec une forme semi-
circulaire, le feuillet postérieur et enfin le feuillet septal, le plus petit et le moins mobile,
proche du nceud atrio-ventriculaire et inséré directement a 1’anneau fibreux.

Trois groupes de muscles papillaires : le muscle antérieur qui est le plus proéminent, il
fournit des cordages aux feuillets antérieur et postérieur, le muscle médial relié par
cordages aux feuillets postérieur et septal, et le muscle postérieur, le plus petit,
manquant chez 20% des sujets sains.

Un anneau tricuspide : structure de forme ovoide, tridimensionnelle (non plane) en
forme de « selle de cheval » ou selle elliptique et une circonférence de 12 +2 ¢cm?. Son
diamétre est variable suivant le site de mesure, de 25 a 39mm, et la distance haut-bas
normale est d’environ 7mm. Durant le remplissage du ventricule, on observe une
ouverture et une dilatation de I’anneau qui prend une forme circulaire.
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Direction of
Tricuspid
Annular
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Figure 10 Anatomie des valves cardiaques - vue du dessus [32]

En situation pathologique, le feuillet septal étant fixe, I’anneau ne peut que s’allonger ou se
dilater le long de la fixation des feuillets antérieur et postérieur (Figure 11).11 s’aplanit alors et

prend une forme circulaire avec diminution de la distance haut-bas inférieure a 4mm.

A
Anterosepta

Membranous ‘ Posteroseptal
septum commissure
AV o
node  Coronary sinus ‘

o

Figure 11 Anatomie de la valve tricuspide et orientation de la dilatation [35]
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2. Insuffisance tricuspide, une pathologie moins connue et

insuffisamment traitée

2.1. L’insuffisance tricuspide

L’insuffisance tricuspide (IT) ou régurgitation tricuspide correspond a un défaut de coaptation
des feuillets entrainant une perte d’étanchéité entre 1’oreillette et le ventricule. La valve
tricuspide n’étant plus capable de former un joint étanche, il se produit un reflux sanguin du

ventricule droit vers 1’oreillette droite pendant la systole.
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Figure 12 L'insuffisance tricuspide

A B

2.1.1. Epidémiologie

Les valvulopathies sont des pathologies cardiaques fréquentes qui peuvent rester longtemps
asymptomatiques et qui sont responsables de complications graves. En France, en 2016, 38 875
patients ont été hospitalisés pour une valvulopathie avec un taux d’incidence de 52.1 /100 000
PA. [2] Ce taux d’incidence est en augmentation depuis 2006, en partie a cause du
vieillissement de la population et de 1’augmentation de la part des valvulopathies d’origine

dégénérative.
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Les valvulopathies les plus fréquentes sont le rétrécissement aortique, I’insuffisance mitrale et

I’insuffisance tricuspide.

Les cas d’insuffisance tricuspide augmentent avec 1’dge et concernent prés de 4% de la

population agée de plus de 75 ans. [36]

=$=/ortic stenosis =@=Mitral regurgitation Tricuspid regurgitation
10
9,3
8
6
4 3,96
2,8
2
0
45-54 55-64 65-74 275

Adapted from Nkomo VT et al. Lancet 2006
Topilsky Y et al., JACC Cardiovasc Imaging 2018

Figure 13 Répartition du rétrécissement aortique, de l'insuffisance mitrale et de

I'insuffisance tricuspide dans la population (en %) en fonction de 1'age. [37]

La période asymptomatique dans le cas d’une insuffisance tricuspide peut étre longue, de ce
fait il est difficile d’estimer la prévalence de cette pathologie dans la population générale et les

chiffres varient d’une étude a une autre.

Stuge et al.[38] ont estimé que 1.6 millions des patients aux Etats-Unis étaient atteints d’une
insuffisance tricuspide modérée a sévére. Dans une étude menée sur 5223 vétérans aux Etats-

Unis, 16% des sujets €taient concernés par une insuffisance tricuspide modérée a sévere. [39]
2.1.2. Etiologies

Il existe deux principales étiologies a I’insuffisance tricuspide : I’insuffisance tricuspide

primaire ou organique et 1’insuffisance tricuspide secondaire ou fonctionnelle.

Certaines insuffisances tricuspides peuvent étre mixtes, présentant a la fois une part organique

et une part fonctionnelle.
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2.1.2.1. Insuffisance tricuspide secondaire ou fonctionnelle

L’insuffisance tricuspide secondaire est la plus fréquente des étiologies retrouvées, et concerne
environ 80% des cas. [40] La régurgitation survient en l’absence d’atteinte structurelle

significative de la valve tricuspide.

Elle résulte le plus souvent d’une dilatation de I’anneau tricuspide et/ou d’une hypertrophie du

ventricule droit.

Le dysfonctionnement du ventricule et/ou de I’oreillette droite peuvent étre la conséquence de
plusieurs phénomeénes dont une insuffisance cardiaque gauche (d’origine myocardique ou
valvulaire) entrainant une surcharge de volume et de pression au niveau du ventricule droit et
une dilatation des cavités cardiaques, une hypertension pulmonaire ou une fibrillation

auriculaire (FA). [41]

2.1.2.2. Insuffisance tricuspide primaire ou organique

L’insuffisance tricuspide primaire est moins fréquente et représente environ 15% des cas. Elle

est la conséquence d’une anomalie anatomique de la valve.

Elle peut étre due a une anomalie organique de la valve pouvant résulter d’une pathologie
rhumatismale, d’une endocardite infectieuse (en particulier dans les populations toxicomanes
par voie intraveineuse), d’'une maladie carcinoide, d’'une malformation congénitale, d’une

anomalie d’Ebstein, d’un syndrome de Marfan ou encore d’une atteinte post-traumatique. [42]

Des insuffisances tricuspides iatrogénes sont aussi décrites suite a 1’implantation d’un
stimulateur cardiaque ou d’un défibrillateur implantable ou consécutivement a ’utilisation de

traitements par I’ergotamine. [43]
2.1.3. Physiopathologie

Plusieurs mécanismes pathologiques (valvulopathie gauche, hypertension pulmonaire,
malformation cardiaque congénitale, arythmie auriculaire) peuvent conduire a une atteinte du

ventricule ou de I’oreille droite et entrainer une insuffisance tricuspide.

Le remodelage progressif du ventricule droit est responsable d’une dilatation de I’anneau

tricuspide, du déplacement des muscles papillaires et d’une diminution de la mobilité des
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feuillets de la valve tricuspide, conduisant a une régurgitation et une insuffisance tricuspide.

[44] [45]

L’insuffisance tricuspide, en majorant la dilatation du ventricule droit et de I’anneau tricuspide,

va elle-méme entrainer une nouvelle aggravation de la fonction ventriculaire droite. [46]

Une régurgitation tricuspide significative peut étre cliniquement trés bien tolérée ou silencieuse
pendant une période prolongée, s’exprimant par des symptomes aspécifiques comme I’asthénie.
Durant cette phase asymptomatique, le ventricule droit se dilate progressivement et le
dysfonctionnement ventriculaire se met progressivement en place pouvant conduire a terme a
une aggravation de la fuite, une surcharge droite et des symptomes plus graves tels qu'une

dyspnée, des cedémes, de 1’ascite, signes d’une insuffisance cardiaque droite.

La classification de Carpentier, empruntée a I’insuffisance mitrale, permet de définir 3 groupes

d’insuffisance tricuspide : [45]

- Type I : le mouvement valvulaire est normal, on note une perforation du feuillet ou une
dilatation de I’anneau. Les insuffisances tricuspides de type I sont souvent la
conséquence d’une endocardite infectieuse ou d’une atteinte fonctionnelle.

- Type Il : 1l se caractérise par un mouvement valvulaire excessif, et un prolapsus d’un
ou plusieurs feuillets de la valve tricuspide.

- Type II: 1l se définit par un mouvement restreint de la valve, qui peut résulter d’ une
maladie rhumatismale, de calcifications importantes, d’une atteinte toxique, ou d’une

dilatation trés importante de I’anneau tricuspide.
2.1.4. Diagnostic de I’insuffisance tricuspide et classification

L’insuffisance tricuspide, méme sévére, pouvant rester longtemps silencieuse ou présenter des

signes aspécifiques, le diagnostic repose sur des examens d’imagerie.

L’échocardiographie transthoracique (ETT) est I’examen de référence et de premicre intention.

Elle établit un diagnostic qualitatif et quantitatif de 1’insuffisance tricuspide. [42]

L’ETT permet d’évaluer la morphologie de la valve et sa fonction, le degré de dilatation de
I’anneau tricuspide, la pression pulmonaire, et les fonctions ventriculaires droite et gauche. Ces

parametres vont participer a la définition des niveaux de sévérité de la pathologie.
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Lorsque ’ETT est non optimale, d’autres examens peuvent étre envisagés :

- L’échographie transoesophagienne (ETO), elle compléete les mesures obtenues par
I’ETT.
- La CMR (Cardiac Magnetic Resonance) : méthode préférentielle pour 1’évaluation du
volume ventriculaire, de sa fonction et des conséquences de I’insuffisance tricuspide.
- L’échographie 3D : elle permet la mesure du volume du ventricule droit.
- Tomodensitométrie : mesures de 1’anneau et représentation des structures
environnantes.
La détermination du niveau de gravité¢ de I'insuffisance tricuspide se base sur une analyse
multiparamétrique, prenant en compte des données qualitatives, quantitatives et semi-

quantitatives. (Tableau 7)
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Parameétres

échocardiographiques

IT Légére

IT Modérée

IT Sévere

Structurels

Morphologie de la valve
tricuspide

Feuillets normaux ou

atteinte 1légere

Feuillets modérément

anormaux

Lésions sévéres de

la valve

Taille oreillette droite et

ventricule droit

Normal

Normal ou dilatation

légere

Dilaté

Diameétre de la veine cave

inférieure

Normal <2 cm

Normal ou dilaté :

2.1-25cm

Dilaté >2.5cm

Doppler

« Color flow jet area »

Petit, étroit, central

Modéré, central

Grand jet central ou
jet excentrique de

dimension variable

Zone de convergence des flux

Non visible,

transitoire ou petite

Intermédiaire (en

taille et en durée)

Large tout au long

de la systole

CWD jet Faible, partiel, Dense, parabolique ou Dense, souvent
parabolique triangulaire triangulaire

Semi quantitatifs
Rayon PISA (cm) (proximal
] Y ] (em) (p <05 0.6-0.9 >0.9
isovelocity surface area)
Quantitatifs
Surface de I’orifice régurgitant

<0.20 0.20-0.39 > 0.40
(cm2)
Volume régurgité (2D PISA)

<30 30-44 =45

(mL)

Tableau 7 Parameétres écho-cardiographiques permettant la classification en niveaux de

sévérité de I'insuffisance tricuspide [41]
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Hahn et al. [47] ont proposé une classification en 5 grades (Tableau 8), basée sur la mesure de

parametres quantitatifs en échocardiographie 2D et 3D :

- La vena contracta : elle correspond a la partie la plus étroite du jet, zone d’écoulement
a grande vitesse du coté auriculaire de 1’orifice tricuspide. L ’insuffisance tricuspide est
jugée sévere lorsque la vena contracta est supérieure a 7mm.

Cette mesure peut s’avérer non précise lorsque la régurgitation se compose de plusieurs
jets ou si I’orifice tricuspide est elliptique. [48]

- La surface de I’orifice régurgitant (SOR ou EROA: effective regurgitant orifice area).
L’IT est jugée sévere lorsque la SOR est supérieure a 40 mm?. Elle se mesure grace a la
méthode de la PISA (proximal isovelocity surface area) ou mesure de la zone de
convergence. Il s’agit d’'une méthode d’évaluation fiable, simple et reproductible qui
quantifie le passage de flux a travers un orifice.

Les 5 grades d’insuffisance tricuspide décrits permettent de venir préciser plusieurs niveaux

dans I’insuffisance tricuspide sévere : sévere, massive ou torrentielle.

Parametre Légére  Modérée Sévere Massive  Torrentielle
Vena contracta (2D) <3mm 3-6.9 mm 7-13mm 14-20 mm > 21lmm
Surface de Iorifice <20mm? 20-39mm?  40-59 mm’  60-79 mm® > 80mm?
régurgitant SOR (PISA)

Tableau 8 Classification en 5 grades de l'insuffisance tricuspide [47]

2.1.5. La prise en charge de I’insuffisance tricuspide

2.1.5.1. Les traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux de 1’insuffisance tricuspide reposent sur une prise en charge

symptomatique de 1’insuffisance cardiaque.

Les médicaments utilisés sont principalement des diurétiques de I’anse (Furosémide) et des

inhibiteurs de 1’aldostérone.
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Ces traitements se révelent insuffisamment efficaces lors de I’apparition de la dilatation

annulaire. Il est alors nécessaire d’intervenir directement au niveau de la valve.

2.1.5.2. La prise en charge chirurgicale
2.1.5.2.1. Les recommandations (Guidelines ESC 2017)

Le moment de I’indication de I’intervention chirurgicale reste controvers¢. Un retard de prise

en charge peut entrainer un dysfonctionnement irréversible du ventricule droit. [42]

Lorsqu’une chirurgie valvulaire du c6té gauche est nécessaire, il est recommandé de déterminer
le degré de I’'IT. Si elle est sévere, qu’elle soit organique ou fonctionnelle, une réparation ou un
remplacement de la valve tricuspide est conseillé. L ajout d’une chirurgie de la valve tricuspide
n’augmente pas le risque opératoire et permet un remodelage inverse du ventricule droit et une
amélioration de I’état fonctionnel. Au contraire, une ré intervention sur la valve tricuspide apres

une chirurgie sur le ceeur gauche est une chirurgie a risque €levé.
Si aucune chirurgie du c6té gauche n’est prévue, I’indication dépendra de I’étiologie de I’'IT.

Dans le cas de I'IT primaire ou organique, la chirurgie est recommandée chez les patients
symptomatiques et chez les patients asymptomatiques en cas de dilatation ou d’altération de la

fonction ventriculaire droite. [42]

Pour les patients atteints d’IT secondaire ou fonctionnelle, la chirurgie sera recommandée en
cas d’IT sévere trés symptomatique ou moins symptomatique associée a une dilatation ou un

dysfonctionnement du ventricule droit.

Au total, il est recommandé d’intervenir plus précocement sur la valve tricuspide y compris
chez les patients asymptomatiques en cas de dilatation ou d’altération de la fonction du
ventricule droit. Une prise en charge trop tardive peut entrainer de mauvais résultats et des

dommages irréversibles.

Du point de vue de la technique chirurgicale, une réparation (annuloplastie) est préférable a un
remplacement de la valve quand cela est possible. Le remplacement de la valve est a envisager

lorsqu’il y a une forte dilatation de I’anneau ou atteinte importante des feuillets.

Les techniques de réparation percutanée ne sont pas encore proposées dans les

recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) de 2017.[42] (Figure 14)
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Nécessité de chirurgie d'une valvulopathie gauche

\/

[ Nécessité de chirurgie d’'une valvulopathie gauche ? J

+ Non * Oui

[ Type de régurgitation ] [ Type de régurgitation
|

|
IT secondaire IT secondaire faible IT organique

IT organique sévére

sévere a modérée ou secondaire
sévére
Absence de Dilatation ou
dysfonction signes récents
VD ou VG sévére d’insuffisance
et d'HTAP évoluée cardiaque droite
Non ¢ Oui Non l Oui

Importance " 1
[ des symptomes ? ] Pas de chirurgie

Non + Oui

Symptomes absents
ou modérés mais
dysfonction VD ou
dilatation progressives

\ *Non ¢Oui v \ v

Traitement Réparation VT (remplacement valvulaire quand la régurgitation
conservateur n'est pas réalisable)

Figure 14 Indication chirurgicale dans la prise en charge de l'insuffisance tricuspide [49]

2.1.5.2.2. La chirurgie de la valve tricuspide en France

Malgré la prévalence de I’'IT (environ 3 millions de patients en Europe [50]), cette pathologie
n’est que peu fréquemment prise en charge et le nombre de chirurgies de la valve tricuspide

reste faible comparé aux chirurgies de la valve mitrale ou de la valve aortique.

La chirurgie de la valve tricuspide est le plus souvent associée a une autre chirurgie du cceur

gauche.
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Dreyfus et al.[3] ont mené une étude multicentrique en France de 2007 a 2017. Sur cette période
5661 patients ont subi une opération de la valve tricuspide. L’échantillon de patients étudié ici

représente environ 40% des patients opérés de la valve tricuspide en France.

La chirurgie isolée de la valve tricuspide est rare (8% des cas) [3] et est associée a une morbidité
et une mortalité élevées (environ 10% de mortalité). Cette mortalité semble étre liée a la gravité

de I’¢état clinique du patient, alors que le mécanisme ou 1’étiologie de I’IT ont un impact limité.

Les auteurs recommandent une prise en charge plus large de la valve tricuspide : soit au moment
d’une chirurgie sur le cceur gauche, soit par une intervention plus tot dans 1’évolution de la

maladie chez les patients atteints d’IT sévére isolée quelque qu’en soit le mécanisme. [3]

Méme si au cours de ces 10 derniéres années, une augmentation du nombre de chirurgies de la
valve tricuspide a été observée (principalement par augmentation du nombre d’interventions

combinées), le nombre d’interventions sur la valve tricuspide reste insuffisant.

La prise en charge percutanée de cette pathologie pourrait permettre de prendre en charge un
nombre plus important de patients, en particulier des patients présentant une contre-indication

a une chirurgie.
2.2. Conséquences d’un défaut de prise en charge de ’insuffisance tricuspide

La régurgitation tricuspide a été décrite pour la premiere fois en 1837 par T.W. King [33] qui a
montré que la dilatation du ventricule droit avec de I’eau était responsable d’un important reflux
via la valve tricuspide. En 1967, Braunwald décrit une approche conservatrice de la prise en
charge de I’insuffisance tricuspide et défend la théorie selon laquelle une réparation de la valve

mitrale corrigerait 1’insuffisance tricuspide.[51]

Suite a ces théories, les atteintes de la valve tricuspide ont été longtemps sous-diagnostiquées

et sous-traitées, a tel point qu’elle est parfois nommeée la « valve oubliée ».

Ces derniéres années, un regain d’intérét est observeé pour la valve tricuspide et de nombreuses

¢tudes ont été publiées démontrant son importance. [33]

L’insuffisance tricuspide sévere est associée a un mauvais pronostic indépendamment de 1’age,
de la fonction systolique gauche, de la taille du ventricule droit et de la dilatation de la veine

cave inférieure. [39] Le taux de survie diminue avec 1’augmentation du niveau de sévérité de
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I’insuffisance tricuspide (Figure 15) indépendamment de la FEVG et de la pression artérielle

pulmonaire. [39]
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Figure 15 Courbe de survie des patients en fonction du niveau de sévérité de

I'insuffisance tricuspide selon la méthode Kaplan-Meier[39]

L’IT est associée a des dyspnées plus importantes, a une altération de la fonction rénale et a une
diminution du débit cardiaque. Plus I'IT est sévére et plus la mortalité est élevée. La survie a 5
ans diminue avec 1’augmentation de la sévérité de I’IT. Dreyfus et al ont montré que chez les
patients souffrant d’une IT fonctionnelle, la survie a 5 ans était de 68% £ 1 % pour I’'IT légere,

45 £+ 2 % pour I'IT modérée et 34 + 4% pour I'IT sévere. [52]

L’insuffisance tricuspide fonctionnelle (modérée ou sévere) est associée a une sévérité accrue
de I’insuffisance cardiaque.[53] Dans une cohorte de 291 patients avec une FEVG >50%, on
observe une surmortalité et une augmentation des éveénements cardiaques (FA, insuffisance
cardiaque) lorsque le sujet souffre d’une insuffisance tricuspide sévere (SOR > 0.4 cm?2)

(Figure 16). [53]
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Figure 16 Courbe de survie en fonction du SOR (surface de I'orifice régurgitant) [53]

D’autre part, des études ont montré que la prise en charge de la valve mitrale ne garantit pas
une amélioration de 1’insuffisance tricuspide et de la fonction ventriculaire droite. Les patients
souffrant d’insuffisance tricuspide ont tendance a développer une insuffisance ventriculaire
droite réfractaire, d’autant plus lorsqu’ils ont ét¢ opérés de la valve mitrale sans chirurgie de la

valve tricuspide associée. [44]
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3. Prise en charge percutanée de Dinsuffisance tricuspide par la
technique de réparation bord a bord inspirée de la technologie

MITRACLIP™

Ces dernieres années, plusieurs dispositifs médicaux pour la prise en charge percutanée de

I’insuffisance tricuspide sévere ont émergé et sont en cours d’évaluation.

Le registre TRIVALVE (Transcatheter Tricuspid Valve Therapies) a répertorié les techniques
et dispositifs utilisés entre 2014 et 2016 dans 11 centres d’Europe et d’Amérique du Nord. Au
total, 106 cas ont été étudiés. Il s’agissait de patients atteints d’une insuffisance tricuspide

sévere et symptomatique pour qui la chirurgie présentait un haut risque.

L’objectif était de présenter les techniques percutanées et les dispositifs associés, les
caractéristiques cliniques et anatomiques des patients, et les premiers résultats de faisabilité et
de sécurité. Six dispositifs et techniques ont été répertoriés et le MITRACLIP™ avec la

technique de réparation bord a bord représentait la grande majorité des cas (55%). [54]

3.1. Utilisation du MITRACLIP™ dans la prise en charge percutanée de

Pinsuffisance tricuspide
3.1.1. La technologie MITRACLIP™

La technologie MITRACLIP™ est une technique percutanée utilisée dans la prise en charge de
I’insuffisance mitrale inspirée de la technique d’Alfieri, qui vise a suturer bord a bord les
feuillets de la valve mitrale pour former un double orifice entrainant une diminution de la fuite

mitrale.

3.1.1.1. Description du MITRACLIP™

Le MITRACLIP™ est un dispositif médical implantable de classe III commercialisé par la
société Abbott Medical. Le kit est composé d’un dilatateur, d’un cathéter guide orientable et
d’un systéme de mise en place comprenant le clip, un manchon orientable et un cathéter de

largage, le tout fixé sur un stabilisateur réutilisable et stérilisable. (Figure 17)

Le clip posséde deux bras qui peuvent étre ajustés dans toutes les positions. Le clip est
dirigeable depuis la poignée du cathéter, il peut s’ouvrir, se fermer, se verrouiller et se

déverrouiller autant de fois que nécessaire durant I’intervention.
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Figure 17 Dispositif MITRACLIP™ (Abbott Medical)

Depuis la commercialisation du premier systtme MITRACLIP™, plusieurs générations se sont
succédées. Le fabricant a apporté des modifications incrémentales au dispositif afin d’améliorer

[’utilisation et les fonctionnalités.

3.1.1.2. Les générations de MITRACLIP™, une évolution incrémentale

La premicre génération de clip du systtme MITRACLIP™, utilisée en France a partir de 2010

était composée d’un alliage chrome-cobalt recouvert d’un tissu de polyester.

A partir de la deuxieme génération (MITRACLIP NT™), le choix de ’alliage a été¢ modifié et
s’est porté sur 1’association nickel-titane. Cette évolution a permis d’augmenter I’angle de

déploiement.

La troisieme génération correspond aux MITRACLIP™ NTR et XTR (Figure 18). La
principale nouveauté a été la commercialisation d’une nouvelle taille de clip. Les deux tailles
proposées permettent alors de personnaliser la prise en charge en fonction de I’anatomie de la

valve.
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Des améliorations ont été apportées au systeme de mise en place, rendant le geste plus précis et
reproductible. La longueur d’extension du cathéter de mise en place a été allongée d’environ

1.5 cm et la force de la ligne de verrouillage du clip a été augmentée.

La version XTR propose un clip plus grand. La partie du clip permettant la préhension des
feuillets a ét¢ allongée de 3 mm, et la largeur des bras du clip a aussi été¢ augmentée afin de

supporter I’augmentation de la longueur des bras. Les bras sont équipés de grippers a 6 rangges.

NTR XTR

?

6mm 9mm
/ -~ .-.“"-., ke -~
p ;%mm - /12mm
17mm 22mm
B < L

- Longueur du bras du clip
- Longueur de la zone de préhension des feuillets

Figure 18 MITRACLIP™ 3e génération (NTR et XTR) — Abbott Medical

Le MITRACLIP™ G4 est la dernieére génération ayant obtenu le marquage CE et comprend 3

grandes modifications.

e Avec les 4 tailles de clips disponibles (G4-NT, G4-NTW, G4-XT, G4-XTW) elle offre
un plus grand choix aux médecins et la possibilité de mieux s’adapter a 1’anatomie du
patient (Figure 19). Les versions NTW et XTW sont deux nouvelles tailles disponibles,
et proposent des bras de clip plus larges avec une augmentation de 50% de la largeur
de la zone de coaptation (Tableau 9). Les matériaux utilisés pour le clip restent les
mémes que ceux de la 3¢ génération de clip, ’enveloppe de polyester est conservée

mais le motif de tissage est modifié, permettant d’accueillir les bras de clips plus larges.
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G4 NT et XT G4 NTW et XTW

Figure 19 MITRACLIP G4™ - Abbott Medical

MITRACLIP G4NT | GANTW | G4 XT G4 XTW
Largeur de préhension a 120° 17 mm 22 mm
Largeur du clip a 180° 20 mm 25 mm
Largeur des bras du clip 4 mm 6 mm 4 mm 6 mm
Longueur des bras du clip 9 mm 12 mm
(longueur de coaptation)

Tableau 9 Dimensions des références de MITRACLIP G4™ - Abbott Medical

Le MITRACLIP G4™ est doté d’une nouvelle technologie de préhension des feuillets
« Controlled Gripper Actuation » (actionnement contrdlé des grippers). Cette évolution
permet aux médecins de saisir les feuillets simultanément comme avec les précédentes
générations ou indépendamment en activant un bras du clip pour saisir le premier
feuillet puis le deuxiéme pour attraper le second feuillet, optimisant ainsi la préhension
des feuillets.

Des améliorations ont été¢ apportées au systeme de mise en place du clip. Il intégre la
capacité de surveillance de la pression auriculaire gauche et permet des évaluations

hémodynamiques en temps réel.
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3.1.1.3. Description de la technique d’implantation du dispositif
MITRACLIP™

L’implantation du MITRACLIP™ se fait par abord fémoral sous anesthésie générale et avec

guidage ETO et fluoroscopique. Plusieurs clips peuvent étre implantés durant la procédure.

Tout d’abord, une ponction veineuse fémorale droite est effectuée pour accéder a I’oreillette

droite, puis une ponction transeptale permet d’atteindre 1’oreillette gauche.

Le cathéter porteur est introduit dans 1’oreillette gauche via un guide rigide. Le clip est ensuite
déployé¢ dans la cavité cardiaque et va permettre de saisir les feuillets mitraux et de créer un
double orifice mitral qui permet de diminuer la fuite mitrale. Le clip peut étre repositionné
autant de fois que nécessaire. Une fois que la position est jugée optimale, le clip est verrouillé
et largué. Le systeme de mise en place et le guide sont retirés et un systéme de fermeture est

utilisé pour refermer 1’accés fémoral. (Figure 20)

Figure 20 Les étapes de la mise en place du dispositif MITRACLIP™
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3.1.2. Historique de la prise en charge par Passurance maladie du

MITRACLIP™ en France

3.1.2.1. Premicére indication prise en charge depuis 2015 : insuffisance mitrale

organique

En 2015, la CNEDIMTS a octroyé un service attendu (SA) suffisant a la technologie
MITRACLIP™ dans la prise en charge de I’insuffisance mitrale sévere d’origine dégénérative,
chez des patients symptomatiques malgré une prise en charge médicale optimale et non éligibles
a la chirurgie de réparation ou de remplacement valvulaire. Le MITRACLIP™ a obtenu un ASA
de niveau II dans cette indication.[S5] L’évaluation par la CNEDIMTS s’est notamment

appuyée sur les résultats des études EVEREST. [56]

La CNEDIMTS a ensuite rendu un avis favorable pour I’inscription des évolutions
technologiques incrémentales de la gamme dans la méme indication : MITRACLIP™ 2¢
génération (NT) en juin 2017, 3¢ génération (NTR et XTR) en novembre 2018, et 4° génération
en janvier 2021. [57]

3.1.2.2. Nouvelle indication prise en charge en 2019 : insuffisance mitrale

fonctionnelle

En 2019, les indications de remboursement ont été ¢largies et la technologie MITRACLIP™ a

obtenu un SA suffisant dans I’indication d’insuffisance mitrale fonctionnelle avec un ASA de

niveau III. [58]

L’évaluation positive par la CNEDIMTS s’est basée sur les résultats des études COAPT [59] et

MITRAFR [60], des études prospectives, comparatives, multicentriques de supériorité.
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Indication LPP

Patients avec une insuffisance mitrale secondaire de grade 3+/4+ symptomatique malgré une
prise en charge médicale optimale et remplissant les critéres suivants :

- non éligibles a la chirurgie de réparation ou de remplacement valvulaire,

- ayant eu une hospitalisation pour insuffisance cardiaque dans les 12 mois précédant
[’intervention,

- ayant une fraction d’éjection ventriculaire gauche comprise entre 20 et 50%,

- une surface de [ orifice régurgitant > 0,3 cm? et un volume télédiastolique indexé du ventricule
gauche < 96 mL/m?.

Les patients ayant une espérance de vie inférieure a 1 an compte tenu de comorbidités

extracardiaques ne sont pas éligibles a la technique (non indication).

3.1.3. Utilisation de la technologie MITRACLIP™ dans [Iinsuffisance

tricuspide

Comme vu précédemment, il existe peu d’options thérapeutiques pour les patients souffrant

d’insuffisance tricuspide sévere et présentant un haut risque chirurgical.

Devant les trés bons résultats obtenus avec le MITRACLIP™ dans I’insuffisance mitrale et le
manque d’options thérapeutiques chez les patients souffrant d’insuffisance tricuspide, de
nombreuses études ont été menées sur I’utilisation de cette technique et de ce dispositif hors

indication, sur la valve tricuspide.

En 2017, Nickenig et al [61] ont publié une étude observationnelle sur 1’évaluation de la
faisabilité et de la sécurité de la prise en charge de I'IT par technique MITRACLIP™. 64
patients, non ¢éligibles a une chirurgie cardiaque et atteints d’une insuffisance tricuspide sévere
et symptomatique malgré un traitement médical optimal, ont bénéficié de cette intervention.
Pour 22 des 64 patients, il s’agissait d’une procédure combinée avec prise en charge de la valve

mitrale et de la valve tricuspide avec la technologie MITRACLIP™.

L’implantation a été réalisée avec succeés dans 97% des cas, et une amélioration d’au moins un
grade de I'IT a été observée chez 91% des sujets. Les résultats montrent une réduction
significative de 1’orifice régurgitant, du volume de régurgitation, et une amélioration de la
classe NYHA et du test de marche de 6 minutes.

75




3.2. Les dispositifs indiqués dans la prise en charge percutanée de I’IT par la

technique de réparation bord a bord

Devant le besoin exprimé par les médecins et les premiers résultats des études cliniques sur
I’utilisation du MITRACLIP™ dans I’insuffisance tricuspide, 1’industrie pharmaceutique a
développé des dispositifs médicaux qui ont obtenu un marquage CE dans le cadre de la

réparation percutanée de la valve tricuspide par la technique bord a bord.
3.2.1. Description des dispositifs

3.2.1.1. TRICLIP™

Le dispositif TRICLIP™, commercialisé par Abbott Medical, est une technologie dérivée du
MITRACLIP™, congue pour la prise en charge percutanée de la valve tricuspide. Il a obtenu
une certification CE en juin 2020 dans I’indication suivante : Insuffisance tricuspide sévere,
chez des patients a haut risque pour la chirurgie de la valve tricuspide, symptomatiques malgré
une prise en charge médicale optimale. Les patients ne doivent pas présenter d’insuffisance

mitrale sévere, ni d’hypertension pulmonaire sévere (PAPS > 60 mmHg).

Le systeme TRICLIP™ se compose des mémes ¢léments que pour le MITRACLIP™ mais a été

adapté et spécialement congu pour la prise en charge de la valve tricuspide(Figure 21). Le clip

est commercialisé dans 4 tailles (G4-NT, G4-XT, G4-NTW, G4-XTW).
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Systéeme de mise en place TriClip
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Figure 21 Systeme TRICLIP™ (Abbott Medical)

3.2.1.2. PASCAL™

Le dispositif PASCAL™ est un clip commercialisé par la sociét¢ EDWARDS [62], destiné a la
réparation percutanée de la valve mitrale et de la valve tricuspide. La technique est trés proche
de celle du MITRACLIP™ et TRICLIP™ mais il présente un profil différent avec la présence
de I’espaceur central ou « spacer ». Il offre encore de nouvelles possibilités de prise en charge

percutanée de I’IT et de I'IM en fonction de 1’anatomie de la valve.

La structure de I’implant est composée de nitinol. Les deux palettes sont indépendantes, ce qui

offre la possibilité de saisie distincte des feuillets.

Un espaceur central, situé entre les deux palettes, assure un remplissage de 1’orifice régurgitant
et diminue la fuite résiduelle entre les deux feuillets. Il augmente I’envergure du clip et réduit

la tension exercée sur les feuillets.

Les fermoirs sont composés d’une seule rangée d’éléments de retenue ce qui donne au systéme

PASCAL™ un profil atraumatique.
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Deux tailles d’implants sont commercialisées, le PASCAL™ et le PASCAL ACE™ (Figure
22). La version ACE est plus allongée, facilitant le repositionnement dans les structures a
cordages denses. La visibilité pendant la procédure est améliorée du fait des palettes moins

larges.

Le systéme de mise en place flexible permet une manipulation dans les 3 axes. Il est doté d’un
systéme de navigation précis et permet une mesure de la pression dans 1’oreillette au cours du

geste.

Fermoirs

Espaceurs
centraux

£léments
de retenue

PASCAL Ace

Figure 22 Clip PASCAL™ et PASCAL ACE™ - EDWARDS LIFESCIENCE
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3.2.2. Les études publiées et en cours

3.2.2.1. Etude TRILUMINATE : évaluation du dispositif TRICLIP™ dans la

réparation bord a bord de la valve tricuspide

TRILUMINATE est une étude prospective, multicentrique, a un seul bras, qui évalue
I’utilisation du dispositif TRICLIP™ dans la réparation de la valve tricuspide par la technique

dite « bord a bord ». [50] Cette étude a ét¢ menée dans 21 centres, en Europe et aux USA.

L’objectif a été d’évaluer la sécurité et la performance du dispositif chez des patients atteints

d’une insuffisance tricuspide modérée a sévere et symptomatique.

L’efficacité a été définie par la diminution d’au moins un grade de la sévérité de I’IT a 30 jours
de la procédure. Pour la sécurité, des critéres d’évenements indésirables majeurs a 6 mois de

I’intervention ont été choisis.

Cette étude regroupe 85 patients, présentant une IT modérée ou sévére, et symptomatique avec
une classification NYHA de classe II ou plus, et qui ont recu un traitement médicamenteux

optimal.

Parmi les critéres d’exclusion, on retrouve une augmentation de la pression artérielle
pulmonaire systolique >60 mmHg, des antécédents d’intervention sur la valve tricuspide, et la

présence de DMI cardiaque tel que pacemaker ou défibrillateur.

Tous les dossiers des patients ont été analysés par une équipe pluridisciplinaire composée de
chirurgien cardiaque, de cardiologue interventionnel, d’échographiste et de cardiologue

spécialisé dans I’insuffisance cardiaque.

A 30 jours de la procédure, 86,6% des patients avaient une IT diminuée d’au moins un grade
(critére de jugement principal), le score de qualité de vie était amélioré et 80,5% des sujets

avaient une dyspnée de classe NYHA I ou II, contre 31% a I’inclusion.

A 6 mois, 6% des patients avaient subi un événement indésirable majeur et la mortalité toute

cause confondue était de 5%. [50]
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Figure 23 Résultats a 30 jours et 6 mois de I'étude TRILUMINATE sur le grade de I'I'T

A 1 an, les résultats montrent une efficacité durable avec une réduction d’au moins 1 grade de
I’IT chez 87% des patients (Figure 24), une amélioration des symptomes (83% des sujets avec
une dyspnée classe NYHA U/II vs 31% avant l’intervention) (Figure 25), un taux
d’hospitalisation réduit et une amélioration durable de la qualité de vie. Les résultats montrent

que la technique est siire avec un faible taux d’événements indésirables graves (7.1%) et une

mortalité associée a un an de 7,1%. [63] [64]
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Figure 24 Résultats a 30 jours, et 1 an de I'étude TRILUMINATE sur le grade de I'I'T [64]
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Figure 25 Résultats a 30 jours et 1 an de I'étude TRILUMINATE sur 1'évolution de la

classe NYHA [64]
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3.2.2.2. PHRC TRI-FR

TRI-FR est une étude interventionnelle, prospective, randomisée, multicentrique, comparative

débutée en février 2021. [48]

Elle a pour but d’évaluer le systeme de réparation percutanée de la valve tricuspide TRICLIP™
commercialisé¢ par Abbott Medical dans le traitement de 1’insuffisance tricuspide secondaire

sévere.

Les résultats de cette technologie seront comparés au traitement pharmacologique
conventionnel recommandé chez les patients souffrant d’insuffisance tricuspide séveére non

éligibles a une réparation chirurgicale isolée de la valve tricuspide.

Cette étude s’intéresse tout particulieérement aux aspects cliniques, fonctionnels et a I’impact

sur la qualité de vie et va apporter des données échographiques et biologiques.

Le critére d’évaluation principal se base sur I'utilisation du critére composite de Milton Packer,
sur une période de 12 mois, qui combine la classe NYHA, le PGA (Patient Global Evaluation)
et la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs. 3 niveaux de critéres de Packer ont été

définis : amélioré, inchangé ou aggravé.

Plusieurs critéres secondaires sont étudiés dont le taux de mortalité toutes causes, le taux
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, I’amélioration de la qualité de vie, la gravité de
la régurgitation tricuspide, 1’évaluation fonctionnelle, les paramétres écho-cardiographiques et
biologiques, le nombre d’événements cardiovasculaires majeurs, et le rapport colt-efficacité

différentiel exprimé en cotit par QALY (années de vie ajustées sur la qualité).

Les patients inclus dans cette étude doivent étre majeurs, étre atteints d’une IT fonctionnelle
sévere symptomatique, stable depuis au moins 30 jours, une dyspnée de classe NYHA de 1T a
IV et avoir présenté des signes d’insuffisance cardiaque au cours des 12 derniers mois (avec ou

sans hospitalisation). Ces patients doivent étre inéligibles a une intervention chirurgicale.

Au 13 juillet 2021, 14 centres frangais sont ouverts et participent au PHRC. 100 patients sont
inclus dans 1’étude. 68 patients ont été randomisés (34 dans le groupe contrdle et 34 dans le

groupe TRICLIP™.
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3.2.2.3. Etudes sur le dispositif PASCAL™

Le dispositif PASCAL™ a été utilisé a titre compassionnel chez 28 patients atteints d’IT sévére
et a risque chirurgical élevé.[65] Tous les patients présentaient a 1’inclusion une IT de grade 3

ou plus et une classe NYHA Il ou IV.

L’objectif principal de cette étude multicentrique et observationnelle, était le succes de la
procédure avec I’obtention d’un grade d’IT < 2. L’objectif a été atteint pour 24 des 28 patients
(86%). Un suivi a 30 jours a été réalisé, la classe NYHA était significativement diminuée chez

88% des patients (NYHA I-II), et le grade de I’IT était < 2 pour 85% des patients.

Les résultats a 6 mois et a un an montrent que cette réduction de la régurgitation tricuspide est

durable.[66]

Comme pour I’étude TRI-FR avec le TRICLIP™, un essai comparatif a ét¢é monté avec le
PASCAL, pour évaluer I’innocuité et I’efficacité de la prise en charge percutanée de I'IT versus
un traitement médical optimal. Il s’agit de 1’étude CLASP[67], prospective, multicentrique,

randomisée, comparative.

Le laboratoire EDWARDS a déposé un dossier de demande de prise en charge dérogatoire dans
le cadre d’un forfait innovation pour mener cette étude. La HAS a rendu un avis défavorable a
cette requéte dans 1I’Avis n°® 2021.0017/AC/SED du 18 mars 2021.[68] Elle a reconnu le
caractere innovant du dispositif PASCAL™ mais la réalisation en cours d’études similaires sur
les mémes populations remet en cause la pertinence de cette étude et ne rentre pas dans les

critéres d’¢éligibilité au forfait innovation. [69]
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Partie 3. Analyse médico-économique de I’expérience du CHU de
Bordeaux de la prise en charge percutanée de I’insuffisance

tricuspide

1. Contexte

La technologie MITRACLIP™ dans la prise en charge percutanée de 1’insuffisance tricuspide
a été utilisée dans plusieurs établissements de santé publics et privés ces 3 dernieres années. En
effet, sur la période 2019-2020, le laboratoire Abbott Medical a recens¢ 125 procédures

MITRACLIP™ en position tricuspide dans une vingtaine de centres francais.

Le CHU de Bordeaux fait partie des plus gros centres utilisateurs de la technologie
MITRACLIP™ dans la prise en charge de I’insuffisance mitrale. L’équipe de cardiologie
interventionnelle structurelle et de chirurgie cardiaque a acquis une forte expérience dans la
prise en charge percutanée par la technique de réparation bord a bord. Dés juillet 2019, le CHU
de Bordeaux a réalisé une procédure TRICLIP™ et a procédé a une réparation percutanée de la

valve tricuspide avec le dispositif PASCAL™ en mars 2021.

Les premiéres interventions percutanées sur la valve tricuspide ont été réalisées a partir de 2018
avec le dispositif MITRACLIP™ qui n’a pas d’inscription LPPR dans cette indication. A partir
du moment ou le TRICLIP™ et le PASCAL™ ont obtenu la certification CE dans I’indication
de I’insuffisance tricuspide, ces dispositifs ont été utilisés. Ces dispositifs ne disposant pas

d’inscription LPPR, le colit du DMI n’est pas remboursé en sus du GHS.

Actuellement il n’existe pas d’acte CCAM dédi¢ a I’acte de prise en charge percutanée de la

valve tricuspide.

Devant le développement important et rapide de cette activité nous avons souhaité réaliser un

¢tat des lieux sur les procédures réalisées.
Les objectifs de cette étude étaient de :

- Décrire I’activité de prise en charge percutanée de 1’insuffisance tricuspide au sein du
CHU de Bordeaux, I’organisation des soins et le devenir des patients

- Comparer le cotit de ces procédures a la valorisation des s€jours associés.
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2. Evaluation médico-économique au CHU de Bordeaux

2.1. Matériels et méthodes
2.1.1. Population

L’étude inclut de fagon rétrospective I’ensemble des patients ayant bénéficié d’une prise en
charge percutanée de la valve tricuspide par la technique de réparation bord a bord, par un des
trois dispositifs suivants : MITRACLIP™, TRICLIP™ ou PASCAL™, au CHU de Bordeaux
entre le 01/12/2018 et le 31/03/2021.

Le recueil de données a été effectué¢ a 1’aide du logiciel de gestion du dossier patient

DXCARE™,
2.1.2. Données cliniques

2.1.2.1. Caractéristiques des patients

Pour chaque patient, les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques suivantes ont
¢été recueillies a I’admission : age, sexe, indice de masse corporelle (IMC), Euroscore I et 11,
score STS, étiologie de I’insuffisance tricuspide, étiologie de I’insuffisance mitrale si associée,
intervention chirurgicale ou percutanée sur la valve mitrale ou aortique, fibrillation auriculaire
(FA), présence d’un stimulateur ou défibrillateur automatique implantable (DAI), hypertension
artérielle (HTA), dyslipidémie, diabéte, AOMI (artériopathie oblitérante des membres
inférieurs), BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive) ou insuffisance respiratoire
(IR), AVC (accident vasculaire cérébral) ou AIT (accident ischémique transitoire), infarctus du
myocarde (IDM) <90jours, classe NYHA, grade de I'IT, FEVG (%), PAPS, hémoglobine,

créatinine, BNP.

2.1.2.2. Détail de la procédure

Pour chaque procédure, les éléments suivants ont été répertoriés : nature de 1’intervention
(réparation tricuspide isolée ou combinée valve tricuspide et valve mitrale), technologie utilisée
(MITRACLIP™, TRICLIP™ ou PASCAL™), type d’anesthésie, voie d’abord, durée totale de
I’intervention, nombre de clips implantés, référence et position de I’'implant, grade de I'IT et de

I’IM en fin de procédure.
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2.1.2.3. Données post-procédurales

Suite a la procédure, des données sur 1’évolution lors de I’hospitalisation ont été collectées :
survenue de complication liée a I’intervention, délai de réalisation de I’échographie de contrdle,

grade de I’'IT et de I’'IM, classe NYHA, FEVG et PAPS.
La durée de I’hospitalisation, le mode de sortie et le statut du patient a la sortie ont été récoltés.

2.1.2.4. Devenir a un mois et a un an

Des données sur 1’évolution clinique, échographique et biologique du patient ont été recueillies

de maniére rétrospective a 1 mois et a 1 an de I’intervention.

Les données récoltées sont le délai entre 1’intervention et la consultation de suivi, la survenue
d’événement particulier, la classe NYHA, le grade de I’'IT, le grade de I’'IM, la classe NYHA,
la FEVG, et la PAPS.

Le statut de chaque patient (vivant ou décédé) a été recensé a la sortie d’hospitalisation et a un
an de la procédure. La date de déces et la cause ont été répertoriées.

2.1.3. Détails des coiits du séjour

Le calcul du colit réel d’un séjour pour un établissement de santé est fait en prenant en compte
les dépenses li¢es a I’hospitalisation, au plateau technique, a I’anesthésie, a I’imagerie et a la
biologie médicale, au fonctionnement des poles pharmacie, santé publique et logistique et a

I’achat des dispositifs médicaux.

2.1.3.1. Dépenses liées a I’hospitalisation

La durée du séjour d’hospitalisation a été recueillie a I’aide de la base PMSI de I’établissement.

Le coit du séjour en unité de soins est déterminé en se basant sur le colt unitaire par journée
d’hospitalisation. Ce cofit se décompose en dépenses en personnels médicaux et non médicaux,

produits de santé intra GHS (hors DM liés a I’intervention), et autres charges du service.

Le calcul de ce cofit unitaire correspond au ratio entre la totalit¢ des dépenses de I'unité et le

nombre total de journées d’hospitalisation sur une période.

La part de dépenses du service sur le compte de résultats analytiques du pole cardio-thoracique

permet de définir les dépenses totales du service.
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2.1.3.2. Dépenses liées a I’intervention

Afin de déterminer le cott lié a la procédure (bloc et anesthésie), la méthodologie de I’indice
de coft relatif (ICR) a été utilisée. L’ICR est un indice destiné a pondérer les actes et a les
comparer entre eux. Plus I’acte nécessite de mettre en ceuvre des moyens techniques et humains,

plus I’indice associé sera élevé.

2.1.3.3. Dépenses liées aux charges induites

Le cott des différents examens réalisés durant le séjour a été répertorié, il comprend notamment
les dépenses liées aux actes de cathétérisme, d’imagerie médicale, de biologie médicale. La
liste des examens réalisés pour chaque patient a été extraite a partir de la base PMSI de

I’établissement.
2.1.3.4. Dépenses liées aux fonctionnements des poles pharmacies, santé
publique, logistique
Les cofits de fonctionnement des poles de pharmacie, de santé publique et de logistique ont été
calculés sur la base du forfait appliqué par ces poles.
2.1.3.5. Dépenses liées aux dispositifs médicaux
Le DMI utilisé a été répertorié pour chaque patient (référence, quantité, prix).
Une liste type des dispositifs médicaux stériles (DMS) utilisés a été établie par type de

procédure (sur la valve tricuspide isolée ou combinée a la valve mitrale) permettant ainsi de

calculer le coit lié aux DMS.
2.1.4. Détail des recettes

A chaque séjour d’hospitalisation est associ¢ un GHM (groupe homogeéne de malade). De ce
GHM découle le GHS correspondant (groupe homogene de séjour) qui définie la valorisation
percue par ’établissement, c’est a dire la recette. Le GHM et le GHS associés a chaque séjour

ont été extraits a partir de la base PMSI de 1’établissement.

Pour chaque prise en charge il peut exister 4 niveaux de sévérité selon les comorbidités et les
antécédents du patient et les éventuelles complications. Plus le niveau de sévérité est €levé, plus

la valorisation pergue est importante.
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2.1.5. Balance financiére

Le coit de chaque séjour est comparé a la valorisation pergue par I’établissement, permettant

d’estimer la balance financiére de cette activité.
2.1.6. Statistiques

Les données relatives aux variables quantitatives sont exprimées par la moyenne * écart-type

et les variables qualités sont formulées en pourcentage et effectifs.
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2.2. Résultats
2.2.1. Résultats cliniques

Entre le 01/12/2018 et le 31/03/2021, 22 patients atteints d’insuffisance tricuspide
symptomatique ont bénéficié d’une réparation percutanée de la valve tricuspide par la technique

de réparation bord a bord au CHU de Bordeaux.

2.2.1.1. Caractéristiques des patients

L'age moyen des patients était de 76 = 7 ans, avec une proportion de 10 femmes pour 12
hommes. Le risque chirurgical attendu de mortalité évalué¢ avec le Systéme européen
d'évaluation du risque opératoire cardiaque EUROSCORE II ¢était de 7,6 = 5,3 et
I’EUROSCORE I de 21 +9.

L’étiologie de D’insuffisance tricuspide était trés majoritairement fonctionnelle (86,4%),

organique pour 1 patient (4.5%) et mixte pour 2 patients (9%) (Figure 26).

B FONCTIONNELLE
m MIXTE
ORGANIQUE

Figure 26 Etiologie de l'insuffisance tricuspide

Douze patients avaient déja subi une intervention sur la valve aortique (54.5%) (dont 4
procédures percutanées TAVI), 9 patients sur la valve mitrale (40.9%) (dont 1 procédure

percutanée MITRACLIP™) et 8 patients avaient bénéficié des deux interventions.
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Une implantation de stimulateur ou de défibrillateur cardiaque avait été réalisée chez 6 patients

(27.3%). Des antécédents de fibrillation auriculaire étaient retrouvés chez 19 patients (86.4%).

Tous les patients présentaient une dyspnée de classe NYHA > II. La fraction d’éjection
ventriculaire gauche (FEVGQG) était de 55.2 £12.2 %, avec une pression artérielle pulmonaire

systolique de 47.3+14.5 mmHg.

Une régurgitation mitrale concomitante de grade > 2 était présente chez 7 patients (31.8%)

Chaque dossier patient a été discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire afin de valider
I’indication du geste. Un consentement a été recueilli lors d’un entretien dédié aupres de chaque
patient. Pour les patients ayant bénéficié d’une implantation de MITRACLIP™ en position

tricuspide, il a été précisé que la procédure était réalisée hors indication.

Le Tableau 10 présente I’ensemble des données démographiques et cliniques a I’admission.
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Tableau 10 Caractéristiques des patients a I'admission

n

Age 76 £7 22
Sexe masculin, n (%) 12 (54.5) 22
IMC (kg/m) 258 £4.7 22
Euroscore I 21.1+£9.1 22
Euroscore 11 76+53 22
STS 59+44 17
RVAO, n (%) 12 (54.5)

Dont TAVI, n (%) 4 (18.2) 2
RVM, n (%) 9 (40.9) "

Dont MITRACLIP, n (%) 1(4.)5)
RVAOQO et RVM, n (%) 8 (36.4) 22
Fibrillation auriculaire, n (%) 19 (86.4) 22
PM / DAI, n (%) 6 (27.3) 22
HTA, n (%) 15 (71.4) 22
Dyslipidémie, n (%) 10 (50) 20
Diabete, n (%) 6 (27.3) 22
AOMI, n (%) 7 (31.8) 22
BPCO/IR, n (%) 3(13.6) 22
AIT/AVC, n (%) 1(4.5) 22
IDM < 90j, n (%) 0 22
Etiologie de I’insuffisance tricuspide, n (%) 22

Fonctionnelle, n (%) 19 (86.4)

Organique, n (%) 1(4.5)

Mixte, n (%) 209
Insuffisance mitrale associée, n (%) 13 (59.1%) 22

Grade 1, n 6

Grade 2, n 1

Grade 3, n 2

Grade 4, n 4
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Classe NYHA, n (%)
I,n (%)
II,n (%)
III, n (%)
IV, n (%)
Grade de I'I'T, n (%)
Grade I, n (%)
Grade II, n (%)
Grade III, n (%)
Grade IV, n (%)
Grade V, n (%)
FEVG (%)
PAPS (mmHg)
Hémoglobine (g/dl)
Créatinine (micromol/l)

BNP

0(0)
15 (68.2)
6(27.3)
1 (45)

0
0
2(9)

18 (81.8)
209
552+122
477+ 145
117+15
117 £58.8
5386+ 4753

22

22

22
18
19
22

Les valeurs continues sont présentées comme suit : Moyenne =+ écart type ; et

les valeurs catégorielles : effectifs (n) et pourcentage du total.
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2.2.1.2. Détail de la procédure

Tous les patients ont été pris en charge sous anesthésie générale, sous guidage ETO et
fluoroscopique. La voie d’abord utilisée était la voie fémorale droite pour toutes les

interventions. La durée moyenne de la procédure était de 122 + 40 min.

La procédure est réalisée dans une salle hybride, avec le matériel a disposition pour conversion

en thoracotomie avec CEC (circulation extracorporelle) si nécessaire.

Pour 17 patients (77.3%), I’intervention tricuspide a été réalisée de maniere isolée, alors que

pour 5 patients (22,7%) elle était concomitante a une procédure mitrale percutanée (Figure 27).

17

REPARATION REPARATION
PERCUTANEE ISOLEE DE PERCUTANEE COMBINEE
LA VALVE TRICUSPIDE DES VALVES TRICUSPIDE
ET MITRALE

Figure 27 Nature de la procédure
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Trois types de dispositifs ont été utilisés : le MITRACLIP™, le TRICLIP™ et le PASCAL™.
Le MITRACLIP™ a été utilisé sur les premicres procédures de 2019-2020 et a partir de juillet
2021 des implantations de TRICLIP™ ont été réalisées. Une seule procédure PASCAL™ a été

effectuée sur la fin de la période étudiée en mars 2021. (Figure 28)

m MITRACLIP

B MITRACLIP + TRICLIP
TRICLIP

m PASCAL

Figure 28 DMI utilisé durant la procédure

Pour les procédures de réparation isolée de la valve tricuspide le nombre moyen de clips utilisés
¢tait de 1.94 £ 0.6 avec une implantation préférentielle sur les feuillets antérieur et septal. Dans
le cas des procédures combinées, en moyenne 1.4 + 0.5 étaient nécessaires sur la valve mitrale

et sur la valve tricuspide.

Pour les procédures utilisant le MITRACLIP™, les références utilisées en grande majorité
¢taient les références de 3¢ génération XTR (66%) et NTR (28%). Pour le TRICLIP™, la

référence XT a été utilisée dans 100% des cas.

Parmi les 22 patients, le taux de succes technique était de 100% et le taux de succes procédural,
défini comme la réduction d’au moins un grade de I'IT était de 91%. Pour 2 patients, on observe

une absence de réduction significative de la fuite tricuspide.
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2.2.1.3. Données post-procédurales

Deux patients (9%) ont présenté des événements indésirables post-opératoires, avec survenue
de saignements post-opératoires nécessitant une transfusion sanguine pour deux patients, et

d’un syndrome cardio-rénal pour un patient.

Lors de I’échographie de controle réalisée 2 £+ 1.2 jours apres I’intervention, 15 patients (68.2%)
présentent une insuffisance tricuspide de grade < 2 alors que tous les patients présentaient une

IT de grade supérieur a 2 avant I’intervention. (Figure 29)

Pour certains patients, I’amélioration observée en fin de procédure n’est pas retrouvée lors de
I’échographie de contréle. En effet un seul patient présentait une IT de grade 4 en fin de
procédure versus 3 patients lors de I’échographie de controle. Pour un de ces patients, un des
trois clips implantés s’est détaché et il est observé la persistance d’une fuite sévere non
laminaire possiblement inférieure a la fuite initiale. Pour le second patient, le clip implanté est

en place lors de I’échographie et semble fixe mais une fuite de grade 4 est objectivée.

A L'ADMISSION (N=22) FIN DE PROCEDURE (N=21) POST-PROCEDURE (N=22)

m Grade 5
m Grade 4
Grade 3
Grade 2
mGrade 1

Figure 29 Evolution du grade de I'insuffisance tricuspide pendant le séjour

La durée totale moyenne du séjour était de 7.3 = 4.6 jours, avec une médiane a 6 jours.
Concernant la durée de I’hospitalisation post-opératoire, elle était en moyenne de 4.8 + 2.9 jours
avec une médiane a 4.5 jours.
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Aucun cas de déces n’a eu lieu pendant la procédure ou durant I’hospitalisation suivant le geste.
A la fin du séjour, tous les patients sont sortis a domicile, sans nécessité de séjour en service de

rééducation.
Une carte de porteur de dispositif médical implantable a été remise a chacun des patients.

2.2.1.4. Devenir a un mois et a un an

Trente jours apres I’intervention, la mortalité toutes causes confondues était de 0%.

Au suivi a 1 mois (délai moyen de la consultation de suivi 55 £ 26 j), disponible pour 20 des
22 patients, 11 patients (55%) présentaient une nette amélioration fonctionnelle avec une
diminution de la classe NYHA d’au moins un grade (Figure 31). L’échocardiographie de
contrdle montrait une IT de grade <2 chez 11 patients (55%). (Figure 30) La PAPS moyenne
a un mois était de 44.2 + 14.9 mmHg et la FEVG de 59.4 £ 8.4%.

Deux patients avaient présenté une décompensation cardiaque dans cet intervalle dont un a
nécessité une prise en charge en hospitalisation. Pour un patient, un clip s’était détaché et était

mobile au niveau du feuillet antérieur.
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mGrade 5
H Grade 4

Grade 3
1 Grade 2
HGrade 1

FIN DE POST- SUIVI A 1
L'ADMISSION PROCEDURE PROCEDURE MOIS

Figure 30 Evolution de I'I'T pour les patients avec suivi 2 1 mois (n=20)

1 -
5

m Classe IV
M Classe llI
Classe Il

m Classe |

A L'ADMISSION 1 MOIS

Figure 31 Evolution de la classe NYHA pour les patients avec suivi a 1 mois (n=20)
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Pour les 16 patients dont I’intervention date d’au moins un an, on observe une mortalité de
18.8% a 12 mois. Les trois déces observés sont survenus 55, 76 et 142 jours apres I’intervention,
et sont dus a une décompensation cardiaque avec insuffisance rénale, un choc cardiogénique
sur dysfonction ventriculaire droite compliquée d’une défaillance multi viscérale et une cause
extracardiaque suite a une résection iléale étendue dans un contexte d’ischémie mésentérique.
Un des déces est survenu chez un patient pour lequel la procédure n’avait pas mené a une

réduction du grade de I’insuffisance tricuspide.

Pour les 13 patients dont les données de suivi a 1 an sont disponibles, 8 d’entre eux (61.5%)
présentent une insuffisance tricuspide de grade < 2. (Figure 32) La classe NYHA était < I
dans 92,3% des cas. (Figure 33) La PAPS moyenne a un an était de 43 £ 17.3 mmHg et la
FEVG de 60.2 £ 8.7%

Le nombre de patients présentant une insuffisance de grade 4 augmente lors du suivi a 1 an avec
5 patients versus 1 patient lors du suivi a 1 mois (Figure 32). Pour un de ces patients, le clip
tricuspide s’était détaché et n’avait pas été visualisé sur I’échographie de controle. Bien que le
grade de I’'IT se soit dégradé chez ces patients, la classe NYHA chez ces 4 patients (I ou II) est

conservée.

98



W Grade 5
B Grade 4

Grade 3
m Grade 2
B Grade 1

A L'ADMISSION FIN DE POST-PROCEDURE 1 MOIS (N=12) 1 AN (N=13)
(N=13) PROCEDURE (N=13)
(N=13)

Figure 32 Evolution du grade de I'I'T pour les patients avec suivi 4 1 an

m Classe IV
H Classe lll
Classe Il
m Classe |
7
A 1 MOIS (N=11) 1 AN (N=13)

L'ADMISSION

Figure 33 Evolution de la classe NYHA pour les patients suivis 2 1 an
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Pour les 5 patients ayant bénéficié d’une intervention combinée sur la valve tricuspide et la
valve mitrale, I’effet a aussi été¢ bénéfique sur I’insuffisance mitrale La Figure 34 présente
I’évolution de I’insuffisance tricuspide et de 1’insuffisance mitrale chez les patients ayant

bénéficié d’une intervention combinée sur ces deux valves.
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Figure 34 Evolution de la sévérité de I'insuffisance tricuspide et de l'insuffisance mitrale
chez les patients ayant bénéficié d'une intervention percutanée combinée sur les valves

tricuspide et mitrale.
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2.2.2. Résultats médico-économiques

2.2.2.1. Le parcours patient

La durée moyenne du s¢jour dans 1’établissement est de 7.3 + 4.6 jours (médiane = 6 jours). Le
séjour comprend pour 20 des 22 patients une nuit en service de soins critiques (service de Soins
intensifs, de Réanimation ou de Soins continus) puis une hospitalisation au sein du service
médico-chirurgical des valvulopathies. La durée du séjour apres I’intervention est de 4.8 2.9

jours.
Tous les patients sont sortis a domicile sans nécessité de séjour de rééducation.

2.2.2.2. Détail des colts

Le colit moyen d’un séjour s’¢levait a 31165 euros par patient. Le Tableau 11 présente les

différents postes de dépense.

Le prix d’achat des dispositifs médicaux implantables correspondait au poste de dépense le plus
important (74,3% du cott global). Si I’on compare ensuite les autres postes de dépense entre

eux, on retrouve les frais liés a I’hospitalisation, au bloc et a la logistique transversale puis les

cotits des DMS et les charges induites.

Postes de Colit

dépense moyen € Part des dépenses Part de dépenses hors DMI
DMI 23162 74,30% _ - -

Frais 0 0

d'hospitalisation 2576 8,30% . 32,20% _
Bloc 2 258 7,20% | 28,20% _
Logistique 2223 710% N 27,80% |
transversale

DMS 589 1,90% | 7,40% R

Charges induites 357 1,10% | 4,50%

Total 31165

Tableau 11 Répartition des coilits moyens par patient par postes de dépense
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Le colt des DMS différait en fonction du type d’intervention. En effet la prise en charge
associ¢ée de la valve mitrale nécessite une ponction transeptale et donc du matériel
supplémentaire (aiguille de ponction transeptale et gaine). Le colit moyen en DMS pour une
intervention sur la valve tricuspide est de 486,6 € TTC versus 939.6 € TTC en cas de ponction

transeptale.

2.2.2.3. Valorisation des séjours

Deux types d’actes ont été utilisés pour le codage qui donnent deux racines GHM différentes :

- Actes thérapeutiques par voie vasculaire sur les orifices du cceur, age supérieur a 17
ans : racine 05K22

- Autres interventions cardio-thoraciques, dge supérieur a 1 an, ou vasculaires quel que

soit I'dge, avec circulation extracorporelle : racine 05C06

La Figure 35 présente les niveaux de sévérité associés aux actes codés. La grande majorité des

séjours (77%) sont associ€s a une sévérité de niveau 2.
A chaque séjour est associ¢ un GHM et un GHS avec une valorisation.
La valorisation totale moyenne était de 10783€ par patient. Ce tarif varie en fonction du GHM,

de niveau de sévérité et des éventuels suppléments associés, liés a I’hospitalisation en unité de

soins critiques. Le Tableau 12 présente la valorisation moyenne par patient et par type de
GHM.
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77%

Figure 35 Niveaux de sévérité associés aux actes

GHM

05C061 - Autres interventions cardiothoraciques, age
supérieur a 1 an, ou vasculaires quel que soit 1'dge, avec
circulation extracorporelle, niveau 1

05C062 - Autres interventions cardiothoraciques, age
supérieur a 1 an, ou vasculaires quel que soit 1'dge, avec
circulation extracorporelle, niveau 2

05C063 - Autres interventions cardiothoraciques, age
supérieur a 1 an, ou vasculaires quel que soit 1'dge, avec

circulation extracorporelle, niveau 3

05K222 - Actes thérapeutiques par voie vasculaire sur
les orifices du cceur, 4ge supérieur a 17 ans, niveau 2

05K223 - Actes thérapeutiques par voie vasculaire sur
les orifices du cceur, 4ge supérieur a 17 ans, niveau 3

Total général

Nombre de
séjour

22

Durée moyenne
du séjour

5,00

7,88

18,00

5.11

5.50

7.32

Valorisation
moyenne

12326

15635

16784

5559

8109

10783

Tableau 12 Valorisation moyenne par patient par type de GHM
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2.2.2.4. Balance financiére

La différence entre le colt total moyen des séjours (31165€) et la valorisation moyenne pergue

par I’établissement (10783€) est de -20 382 euros par patient.
Sur les 22 séjours étudiés, deux groupes se distinguent :

- les interventions isolées sur la valve tricuspide pour lesquelles le DMI n’est pas
remboursé en sus du GHS,

- les interventions associant une prise en charge percutanée de la valve mitrale et de la
valve tricuspide, pour lesquelles les DMI ont été remboursés dans I’indication LPPR de

I’insuffisance mitrale.

Pour un patient ayant bénéficié d’une procédure combinée, deux dispositifs différents ont été
utilisés : le MITRACLIP™ remboursé dans l’indication de !’insuffisance mitrale et le

TRICLIP™ non remboursé pour la prise en charge de 1’insuffisance tricuspide.

Sur P’intégralité des interventions et en prenant en compte le remboursement en sus du GHS
des 5 MITRACLIP™ pour les 5 procédures combinées, la différence entre cotit et valorisation

est de -15587 euros par patient (Tableau 13).

Pour le groupe de patients n’ayant bénéficié d’une prise en charge que de la valve tricuspide,
aucun DMI n’a été remboursé en sus du GHS et I’écart moyen entre valorisation et colit est de
-18213 euros (Tableau 14), avec un écart plus important pour les sé¢jours codés dans la racine

05K22 que pour les séjours codés dans la racine 05C06.
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GHM Nombre de Valorisation Coiit moyen par  Moyenne de I’écart entre

séjour moyenne du séjour séjour valorisation et coiit
(avec DMI LPPR)

05C061 — niveau 1 1 12326 28162 -15835
05C062 — niveau 2 8 15635 31961 -16326
05C063 — niveau 3 2 16784 34049 -17264
05K222 — niveau 2 9 14937 30566 -15628
05K223 — niveau 3 2 18659 28399 -9739

Total général 22 15578 31165 -15587

Tableau 13 Balance financiére moyenne par patient sur les 22 séjours avec prise en
compte du remboursement en sus des DMI pour les 5 procédures avec prise en charge

de Pinsuffisance mitrale

GHM Nombre de Valorisation moyenne Coiit moyen par Moyenne de I’écart entre
séjour du séjour séjour valorisation et colit
05C061 — niveau 1 1 12326 28162 -15835
05C062 — niveau 2 8 15635 31961 -16326
05C063 — niveau 3 2 16784 34049 -17264
05K222 —niveau 2 5 5617 27401 -21783
05K223 — niveau 3 1 8095 27835 -19740
Total général 17 12185 30399 -18213

Tableau 14 Balance financiére moyenne par patient sur les 17 séjours de prise en charge

isolée de la valve tricuspide
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Le différentiel colit — valorisation est déficitaire du fait du prix trés important des DMI utilisés
et non remboursés. Si I’on compare la valorisation totale aux dépenses sans prendre en compte
le colit du DMI, en cas d’inscription LPPR des dispositifs, I’activité serait bénéficiaire en cas
de codage dans les racines 05C06 et quasiment a 1’équilibre pour les racines 05K22 avec un
déficit moyen de 858 euros en cas de niveau de sévérité 2 et un bénéfice moyen de 810 euros

en cas de niveau de sévérité 3. (Figure 36)
€7000,00 €6 620,09

€6 000,00

€5 264,16 €5417,61

€5 000,00
€4 000,00
€3 000,00
€2 000,00

€1 000,00 €810,25

€- l

05C061 05C062 05C063 0 2 05K223

€(1 000,00) €(858,65)

€(2 000,00)

Figure 36 Balance financiére moyenne hors coiit du DMI par patient et type de GHM
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3. Discussion

3.1. Discussion des résultats cliniques

La réparation percutanée de la valve tricuspide constitue une stratégie efficace et siire dans la

prise en charge de I’insuffisance tricuspide.

Dans notre cohorte de 22 patients, le profil de la population étudiée était similaire a la
population de I’étude TRILUMINATE. [50] En effet les patients pris en charge au CHU de
Bordeaux ont un d4ge moyen de 76 ans (vs 77,8 ans dans TRILUMINATE), avec un Euroscore
IT moyen de 7,5 % (vs 8.7%). L’¢étiologie de I’insuffisance tricuspide est trés majoritairement
fonctionnelle a 86,4% (vs 84%). Les principales comorbidités associées sont la présence d’une
fibrillation auriculaire (86.4% vs 92%) et d’'une HTA (71.4% vs 86%). Tous les patients
présentaient une insuffisance tricuspide sévére et symptomatique avec une classification

NYHA > 2.

Sur ces 22 patients pris en charge au CHU de Bordeaux, une diminution d’au moins un grade
de la régurgitation tricuspide apres la procédure était observée pour 91% des patients. Lors du
controle écho cardiographique réalisé durant le séjour, 68% des patients présentaient une

insuffisance tricuspide de grade < 2 contre aucun avant I’intervention.

Cet effet est durable, apreés un mois de suivi, 81% des patients conservaient cette diminution
de grade par rapport a leur état basal. Sur les 13 patients pour lesquels un recul de 1 an était

disponible, la diminution du grade se retrouvait dans 61.5% des cas.

L’effet était aussi favorable d’un point de vue symptomatique puisque 55% des patients avaient

reculé d’au moins une classe dans la classification NYHA a 1 mois et 54 % a 1 an.

Chez les 5 patients ayant bénéficié¢ d’une prise en charge combinée des valves tricuspide et
mitrale, on observe aussi un effet bénéfique sur I’insuffisance mitrale avec une diminution de

la sévérité de la régurgitation d’au moins un grade pour 100% des patients.

Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature. Dans le registre TRIVALVE, les
résultats a un an montrent une réduction durable de la régurgitation tricuspide dans 84% des
cas, avec 69% des patients qui présentent une dyspnée de classe NYHA I ou II. [70] Dans
I’¢tude TRILUMINATE, les résultats montrent aussi une réduction durable de grade de I'IT
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dans 86,6% des cas a un mois et 87% a 1 an et une amélioration significative et durable de la

classe NYHA. [64]

Concernant la sécurité de I’intervention, la mortalité péri-procédurale observée est de 0%. Le
taux de survenue d’éveénements indésirables est de 9% et ils sont principalement dus a des
saignements post-opératoires nécessitant une transfusion, ce qui est comparable a 1’étude

TRILUMINATE ou il a été observé une survenue d’hémorragie dans prés de 12% des cas.

Lors du suivi, la mortalité a 1 mois est de 0%, et de 18.8% a 1 an. Dans le registre TRIVALVE,
la mortalité a un an est de 19% ce qui est comparable a notre étude. [70] Dans I’étude
TRILUMINATE la mortalité a 1 an est plus faible, de 7.1%. Cette différence importante du
taux de mortalité avec notre étude peut s’expliquer par le plus faible nombre de patients dans
notre cohorte (22 patients) et par le fait qu’un recul a 1 an n’est disponible que pour seulement

16 de ces 22 patients.

L’étude réalisée au CHU de Bordeaux présente des limites. Il s’agit d’une étude rétrospective,
monocentrique, et non comparative sur une petite cohorte de patients. Trois dispositifs
médicaux implantables de réparation bord a bord de la valve tricuspide ont été utilisés dans le
cadre de deux procédures différentes associant ou non une réparation de la valve mitrale. Du
fait de I’hétérogénéité des dossiers nous n’avons réalisé que des statistiques observationnelles.
De plus, notre étude ne comprend pas d’analyse de score de qualité de vie des patients, point
trés important dans 1’évaluation d’une nouvelle prise en charge, et qui sera étudiée dans les
¢tudes en cours comme TRI-FR par exemple. [48] Les conséquences de ’intervention vis a
vis du remodelage inverse du ventricule droit n’ont pas été étudiées ici, mais les études publiées

montrent un effet bénéfique au niveau structurel et fonctionnel au fil du temps. [64]

Ce travail nous a mené a démarrer une étude rétrospective nationale dans laquelle nous nous
focalisons sur I’utilisation d’un seul dispositif (MITRACLIP™) dans la prise en charge
percutanée de la valve tricuspide. Ceci représente environ 125 patients sur la période 2019-
2020 pris en charges dans 19 centres francais, publics ou privés. Cette cohorte plus homogene
et plus conséquente nous permettra de réaliser une analyse statistique des résultats obtenus.
Cette ¢étude s’appuie sur un travail collaboratif avec les médecins, chirurgiens et pharmaciens
des différents centres. L’objectif de cette étude est d’observer I’effet clinique de cette procédure
et le devenir des premiers patients ayant bénéfici¢ d’une réparation percutanée de la valve

tricuspide avec le dispositif MITRACLIP™ en France.
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3.2. Discussion des résultats médico-économiques

Deux groupes de patients se distinguent dans notre étude :

- Les patients ayant bénéficié¢ d’une prise en charge combinée de la valve mitrale et de la
valve tricuspide, pour lesquels le DMI est remboursé€ en sus du GHS dans I’indication
de prise en charge de I’insuffisance mitrale.

- Les patients ayant bénéficié d’une réparation isolée de la valve tricuspide pour lesquels

le DMI n’est pas inscrit a la LPPR et n’est pas remboursé en sus du GHS.

Pour refléter au mieux I’activité de réparation de la valve tricuspide qui n’est pas remboursée,
nous pouvons faire un focus sur les 17 patients pris en charge uniquement pour leur insuffisance
tricuspide. Pour ces patients le différentiel moyen entre le coit (30 399€) et la valorisation
(12 185€) était de -18 213 euros. Les séjours codés dans la racine 05C06 sont associés a un
différentiel moins important que les séjours codés dans la racine 05K22 mais ce déficit reste

trés significatif.

Pour les séjours pour réparation percutanée de la valve tricuspide, le prix du DMI représente

74.3% du cott total et constitue le premier poste de dépense.

Cette étude pose la question du financement des dispositifs médicaux coliteux. Le
développement des techniques percutanées permet de proposer des solutions de prise en charge
innovantes a des patients qui jusqu’a présent bénéficiaient d’une prise en charge médicale

symptomatique.

La chirurgie isolée de la valve tricuspide est associée a une mortalité péri-procédurale élevée,
de 8 a 10%. [3] De ce fait, elle est indiquée dans un nombre de cas trés restreint [42] et n’est
pas le comparateur utilisé¢ dans les études en cours. [48;68] Cependant, devant les trés bons
résultats cliniques observés avec la prise en charge percutanée, la question du repositionnement
de la réparation ou du remplacement de la valve tricuspide de maniére chirurgicale pourrait se
poser. Les DMI utilisés en chirurgie sont associés a un coit moins important. Ici la prise en
charge percutanée transforme 1’offre de soins avec un parcours de soins modifié par rapport a
la chirurgie de réparation ou de remplacement valvulaire. Sur un échantillon de patients
hospitalisés au CHU de Bordeaux pour une prise en charge chirurgicale d’une insuffisance
tricuspide, la durée moyenne du sé€jour était de 14.8 jours versus 7.3 jours en cas de prise en

charge percutanée dans notre étude. Un remplacement de la valve mitrale ou une plastie mitrale
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¢taient associés pour tous les patients. La durée du séjour en service de soins critiques
(réanimation et soins intensifs) était de 5.4 jours versus 0.9 jours pour la prise en charge
percutanée. Les patients étaient transférés en SSR ou en MCO alors que tous les patients avec

prise en charge percutanée étaient sortis au domicile.

L’activité de prise en charge percutanée de 1’insuffisance tricuspide représente un cofit financier
important pour [’établissement mais permet aussi de participer au développement de
I’innovation et garantit une prise en charge et un acces précoces a ces nouvelles technologies

de santé pour les patients.

L’investissement réalisé avec la réalisation de ces procédures et I’expérience acquise ont permis
au CHU de Bordeaux d’entrer dans le PHRC TRI-FR qui a pour but d’évaluer la technique de
réparation bord a bord de la valve tricuspide avec le dispositif TRICLIP™ par rapport a une
prise en charge médicale optimale. Cette étude comparative permettra ainsi de positionner la
technique percutanée dans la prise en charge actuelle de I’insuffisance tricuspide, donnée
nécessaire pour une éventuelle évaluation par la CNEDIMTS. Un avis favorable de la
commission pourrait avoir deux impacts majeurs : le remboursement de DMI en sus du GHS et

la régularisation du prix de vente du DMI.

Les centres hospitaliers universitaires ont un réle majeur dans le développement de I’innovation
et la réalisation des études cliniques. La participation a de telles études contribue a I’image de
I’établissement, a sa position de leader et a son attractivité. Un financement COMEDIM avait

été octroyé pour réaliser les premieres procédures TRICLIP.

En reprenant le parallele de 1’activité de réparation de la valve mitrale par le dispositif
MITRACLIP, aujourd’hui le DMI utilisé dans cette procédure est remboursé en sus et I’activité
est a I’équilibre, voir bénéficiaire pour I’établissement en fonction du niveau de sévérité associé

au s¢jour. (Annexe I)

Si on analyse les résultats de notre étude de micro-costing dans 1’hypothése d’une inscription
LPPR de ces dispositifs, ’activité est bénéficiaire en cas de codification liée a une racine 05C

et elle est a 1’équilibre en cas de codification associée a une racine 05K.

La création d’un acte dédi¢ a cette procédure a été demandée et est nécessaire pour

I’harmonisation du codage et la valorisation du GHS associé.
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Le niveau de sévérité associé au séjour est trés important dans la détermination du GHS et de
la valorisation pergue par I’établissement. Un défaut de codage des diagnostics associés et des
comorbidités entraine parfois une sous-estimation du niveau de sévérité et ne permet pas de

tomber dans un GHS suffisamment valorisé.
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Conclusion

La prise en charge de I’insuffisance tricuspide représente un réel enjeu de santé publique. La
chirurgie isolée de la valve tricuspide est associée a une mortalité importante et est

recommandée dans un nombre de cas restreint.

La réparation percutanée bord a bord de la valve tricuspide est une technique efficace et siire.
L’effet de la réparation est durable et a un impact clinique positif. Elle présente un intérét majeur

dans la prise en charge de I’insuffisance tricuspide sévere.

Le colt associé a cette activit¢é constitue un effort financier important a soutenir par
I’établissement. Les hopitaux, en investissant dans ces techniques, sont précurseurs dans le
développement de ces innovations. Dans le cas de la valve tricuspide, les procédures réalisées

ont permis de rentrer dans le PHRC TRI-FR.

Une inscription de ces dispositifs a la liste LPPR permettrait de prendre en charge davantage
de patients. Une diminution des durées de séjour et une optimisation du codage pourraient a

terme engendrer des bénéfices qui permettraient d’investir dans de nouvelles innovations.
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ANNEXE

Annexe I. Etude de 'impact médico économique de la prise en charge par Mitraclip™ au

sein d’un centre hospitalier universitaire — SFCTCV 2020

Etude de I'impact médico économique de la prise en charge par Mitraclip™ au seind’un
centre hospitalier universitaire

Manon Pestourie, Aurélie Fresselinat, Ariane Demant, Lionel Leroux, Stephane Lafitte, Louis
Labrousse

Pharmacie clinique des dispositifs médicaux, Service de chirurgie cardiaque , Université de
Bordeaux — CHU de Bordeaux, Hépital du Haut-Lévéque , Pessac

Contexte :

L'insuffisance mitrale correspond a un défaut de coaptation des deux feuillets de la valve
mitrale, responsable d’un reflux sanguin depuis le ventricule gauche vers I’oreillette gauche
durant la diastole. Le traitement de référence est la chirurgie de la valve mitrale. Chez les
patients contre-indiqués a la chirurgie, le MitraClip™, thérapeutique endovasculaire
percutanée, a démontré sa capacité a réduire la fuite mitrale de maniére significative avec un
excellent niveau de sécurité.

Objectif :
L'objectif de cette étude était de dresser un état des lieux sur les poses de Mitraclip et de
réaliser une étude médico-économique dans notre centre.

Méthode :

Nous avons étudié le parcours de soin des patients ayant bénéficiés de poses de Mitraclip
entre janvier 2018 et juillet 2019. Nous avons effectué une étude de micro-costing en
comparant les colts globaux (directs et indirects) a la valorisation des séjours patients.
Chaque colt global de prise en charge, comprenant les colts de DM, de la logistique, de la
biologie, de [I'anesthésie et les colts globaux de fonctionnement des services
d’hospitalisations.

Résultats :

Sur les 116 dossiers patients étudiés, la durée moyenne du séjour est de 10,8 jours. Le co(t
moyen total de prise en charge par patient s’élevaita 9293€ avec une valorisation totale des
séjours a 9351€.

Une analyse des séjours déficitaires montre que les séjours de niveaux de sévérité faible
niveau 1 le sont systématiquement alors que les séjours de niveaux de sévérité 2 sont a
I’équilibre et ceux de niveaux 3 et 4 sont bénéficiaires.

Conclusion :

L'activité d’'implantation du Mitraclip™ est une activité non déficitaire dans notre centre.

Des gains en termes de durée de séjour et d’optimisation du codage doivent permettre de
rendre bénéficiaire cette activité.
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Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de 1’ordre des
Pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et

de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de
I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
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Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert(e) d’opprobre et meprisé(e) de mes confreres si J’y manque.
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PRISE EN CHARGE PERCUTANEE DE L’INSUFFISANCE TRICUSPIDE : ETUDE
MEDICO-ECONOMIQUE AU CHU DE BORDEAUX.

Introduction : L’insuffisance tricuspide (IT) est une valvulopathie qui a longtemps été sous-
diagnostiquée et sous-traitée, a tel point que I’on surnomme parfois la valve tricuspide (VT)
« la valve oubliée ». La prise en charge chirurgicale isolée de la VT est associée a une morbi-
mortalité tres importante. L’évaluation des techniques percutanées moins invasives présente un
enjeu de santé publique majeur. L’ objectif était de mener une évaluation médico-économique
de la prise en charge percutanée de I’IT dans un centre hospitalo-universitaire. Matériels et
Méthodes : Les patients admis pour prise en charge percutanée d’une IT par la technique de
réparation bord a bord entre décembre 2018 et mars 2021 ont été inclus. Les détails de la
procédure et le devenir du patient a un mois et a un an étaient recueillis. Une étude de micro-
costing a été réalisée, comparant les cofits des séjours a la valorisation percue. Résultats : Au
cours de 1’étude, 22 patients ont été inclus. Les dispositifs utilisés étaient le MITRACLIP™ | le
TRICLIP™ et le PASCAL™ . L’intervention €tait associée a une réparation percutanée de la
valve mitrale pour 23% des patients. Une réduction de la sévérité de I’IT a ét€ observée pour
91% des patients. Un mois apres la procédure, une diminution de la classe NYHA était
objectivée chez 55% des patients avec une nette amélioration fonctionnelle. Un suivi a un an
était disponible pour 13 patients (59%), 61,5% des patients présentaient une I'T de grade <2 et
une classe NYHA < II. Le différentiel moyen entre coiits et valorisation était de -15585€ par
patient. I1 était de -18213€ pour les 17 patients ayant bénéficié d’une prise en charge isolée de
la VT. Les DMI utilisés représentaient le premier poste de dépense (74.3%). Discussion-
Conclusion : La réparation percutanée de la VT constitue une stratégie efficace et slire dans la
prise en charge de I'IT. Une inscription LPPR des DMI permettrait de traiter davantage de

patients.

Discipline : Pharmacie Hospitaliere

Mots-clés : insuffisance tricuspide, cardiologie interventionnelle, études médico-
économiques.
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