HA

HAUTE AUTORITE DE SANTE

ComMMmISSION NATIONALE D’EVALUATION
DES DISPOSITIFS MEDICAUX ET DES TECHNOLOGIES DE SANTE

AVIS DE LA CNEDIMTS
21 février 2017

Faisant suite a I'examen du 24/01/2017, la CNEDIMTS a adopté le projet d'avis le
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CONCLUSIONS

DEMIPULSE, systeme de stimulation du nerf vague

Demandeur : LivaNova (France)

Fabricant : Cyberonics Inc. (Etats Unis)
Modéles : Générateur Demipulse modéle 103

Indications Traitement adjuvant a long terme pour la dépression chronique ou récurrente,

revendiquées : chez les patients, de plus de 18 ans, souffrant actuellement d'un épisode de
dépression majeure (caractérisée) présentant une résistance ou une
intolérance aux traitements.

Service Attendu Insuffisant.

(SA) : Les données sont insuffisantes pour établir I'intérét du systeme de stimulation
du nerf vague dans la dépression.

Données Données spécifiques

analysées : La demande est argumentée a l'aide de 2 études randomisées (D02 et D21) et
de 4 études non randomisées (D01, D03, D04 et D23).
Les patients inclus avaient un diagnostic de dépression majeure ou de troubles
bipolaires.
L'étude D02 a inclus 235 patients. L'évolution a 10 semaines du score de
Hamilton (HRSD,,) était comparable dans les groupes recevant une
stimulation factice ou active.
L’étude D21 a inclus 331 patients randomisés en 3 groupes (stimulation faible,
moyenne, forte). L'évolution du score IDS-C;, était comparable dans les 3
groupes entre les semaines 10 et 22 (critére principal).
Les études D04 et D23 sont examinées en complément des études
randomisées D02 et D21. Les études D01 et DO3 ne sont pas retenues.

Avis 1 définitif
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ARGUMENTAIRE

Ol NATURE DE LA DEMANDE

Demande de modification des conditions d’inscription sur la liste des produits et prestations
prévue a l'article L 165-1 du code de la sécurité sociale (LPP dans la suite du document).

01.1. MODELES ET REFERENCES
Générateur Demipulse, modele 103.

01.2. CONDITIONNEMENT
Unitaire stérile.

01.3. INDICATIONS REVENDIQUEE

Traitement adjuvant a long terme pour la dépression chronique ou récurrente, chez les
patients, de plus de 18 ans, souffrant actuellement d’un épisode de dépression majeure
(caractérisée) présentant une résistance ou une intolérance aux traitements.

01.4. COMPARATEUR REVENDIQUE
Traitements usuels de la dépression résistante.

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

Aucun dispositif comparable n’'a été examiné dans cette indication. Le systeme a bénéficié
d’une inscription sur la LPP pour la prise en charge de I'épilepsie pharmaco-résistante.

Dans l'indication relative a I'épilepsie pharmaco-résistante, la CNEDIMTS a attribué en avril
2014 un SA suffisant au systtme DEMIPULSE (générateur modéle 103 associé aux
électrodes PERENNIA modéles 303 et 304) avec une ASA V par rapport a la génération
précédente de générateurs. Dans l'attente des résultats du registre frangais (demandée
depuis 2004) la durée d’inscription proposée était alignée sur celle de la génération
précédente, soit jusqu’au 28 février 2015. Le dossier soumis ne concerne pas cette
indication.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

03.1. MarQuAGE CE
Dispositif médical implantable actif (DMIA), notification par KEMA Medical (0344), Pays-Bas.

03.2. DESCRIPTION

Un systéme de stimulation du nerf vague ou VNS (Vagus Nerve Stimulation) se compose
d'un générateur d'impulsions et d'une électrode (ou sonde), implantables. Il comporte
également des accessoires et un systeme de programmation externe, non éligibles a la LPP.

Le générateur est implanté dans une poche sous-cutanée, dans la région sous-claviculaire
gauche. Il transmet les signaux électriques au nerf vague via la sonde, reliée au générateur
apres tunnélisation sous-cutanée depuis le cou jusqu’a la poitrine.
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03.3. FONCTIONS ASSUREES
Stimulation du nerf vague.

03.4. ACTES ASSOCIES

Y

Les actes correspondant a l'implantation du systeme figurent au chapitre 01.05.01.05
« Actes thérapeutiques sur le nerf vague » de la Classification Commune des Actes
Médicaux (CCAM) :

ADLAO0O01 : Implantation d'un stimulateur du nerf vague, par abord direct
ADKAOQ01 : Changement d’'un générateur de stimulation du nerf vague, par abord direct
ADGAOQO01 : Ablation d’'un générateur de stimulation du nerf vague, par abord direct.

04 SEervicE ATTENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

0411 ANALYSE DES DONNEES : EVALUATION DE L’EFFET THERAPEUTIQUE / EFFETS
INDESIRABLES, RISQUES LIES A L UTILISATION

04.1.1.1. DONNEES NON SPECIFIQUES

Le demandeur a réalisé une recherche bibliographique sur les données d'efficacité et de
sécurité de la stimulation du nerf vague dans la dépression, complété par une méta-analyse.
La demande d’inscription est argumentée a I'aide de 2 études randomisées (D02 et D21) et
de 4 études non randomisées (D01, D03, D04 et D23). Ces études ont été réalisées avec
des générations précédentes des systemes de stimulation du nerf vague Cyberonics. Les
études D04 et D23 étaient destinées a suivre des populations comparables a celles des
études D02 et D21 respectivement. Elles sont examinées en complément des études D02 et
D21. Les études D01 (60 patients) et D03 (74 patients) n'étant pas comparatives, elles ne
sont pas retenues.

L’étude DO2' est une étude contrdlée randomisée en double aveugle ayant pour but de
comparer I'évolution & 10 semaines du score HRSD,,? entre un groupe recevant une
stimulation active et un groupe recevant une stimulation factice. Les patients inclus devaient
avoir un diagnostic aux termes du DSM-IV® de dépression majeure ou de troubles bipolaires
I ou Il, avec un épisode dépressif d’une durée d’au moins 2 ans et un historique d’au moins 4
épisodes dépressifs. Cette étude a randomisé 235 patients (210 dépressions et 25 troubles
bipolaires. Apres 10 semaines, 222/235 patients ont été évalués ; le taux d’obtention d'une
amélioration 250% du score HRSD,, (critére principal) était de 15,2% dans le groupe sous
stimulation active et de 10% dans le groupe recevant la stimulation factice (p=0,25,
différence non significative).

L’étude D21“, contrdlée randomisée en double aveugle, avait pour but de comparer
I'évolution de 3 groupes de patients traités avec différentes intensités de stimulation. Les
patients inclus avaient une dépression chronique (au moins 2 ans), récurrente (au moins 2
épisodes) ou un trouble bipolaire. Le critére principal d’efficacité était I'évolution de I'échelle
IDS-C®, avec une évaluation toutes les 4 semaines entre 2 et 22 semaines (phase aigué). Le
suivi était assuré jusqu’'a 50 semaines (phase long terme). Au total 331 patients ont été

! Rush AJ, Marangell LB, Sackeim HA, et al. Vagus nerve stimulation for treatment-resistant depression: a randomized,
controlled acute phase trial. Biol Psychiatry. 2005;58: p.347-354.

2 HRSD,4:24-item Hamilton Rating Scale for Depression

® Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

4 Aaronson ST, Carpenter LL, Conway CR, et al. Vagus nerve stimulation therapy randomized to different amounts of electrical
charge for treatment-resistant depression: Acute and chronic effects. Brain Stimul 2013;6(4): p.631-640

® Inventory of Depressive Symptomatology Clinician administered
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Effets indésirables

Groupe VNS (n=119)

Groupe contrble (n=116)

Altération de la voix 68% 38%
Toux 29% 9%
Dyspnée 23% 14%
Dysphagie 21% 11%
Douleur au cou 21% 10%
Paresthésie 16% 10%
Vomissements 11% 5%
Laryngospasme 11% 2%
Dyspepsie 10% 5%
Infection 8% 2%
Palpitations 5% 3%
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Résultats inhérents
aux critéeres
secondaires

En % Faible Dose Dose Population D-
dose moyenne élevée 21 (n=331)
(n=111) (n=107) (n=113)
Altération de la voix 64,0 76,6 76,1 72,2
dyspnée 29,7 33,6 33,6 32,3
Douleur 25,2 28 41,6 31,7
Paresthésie 27,9 32,7 34,5 31,7
Douleur in situ 21,6 30,8 23,9 25,4
Toux 24,3 26,2 24,8 25,1
Maux de téte 17,1 19,6 18,6 18,4
Dépression 22,5 13,1 18,6 18,1
Effets indésirables Pharyngite 17,1 17,8 16,8 17,2
Hypertonie 19,8 15,9 15 16,9
Douleur au cou 10,8 13,1 17,7 13,9
Dysphagie 9 15,9 15,9 13,6
Nasopharyngite 14,4 15,9 10,6 13,6
Réaction sur le site 16,2 10,3 11,5 12,7
d'incision
Nausée 13,5 14 8 11,8
Anxiété 11,7 11,2 11,5 11,5
Insomnie 10,8 11,2 10,6 10,9
Réaction au niveau de 14,4 7,5 8 10
I'implant
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